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Zusammenfassung 
Hintergrund und Ziele 
Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung der Frau. Eine 
antihormonelle Therapie mit dem Aromataseinhibitor (AI) Letrozol ist oft mit 
erheblichen Nebenwirkungen im muskuloskelettalen Bereich verbunden, die zum 
Abbruch der Therapie führen können. Gerade unter Brustkrebspatientinnen ist das 
Interesse an Verfahren der komplementären und alternativen Medizin (CAM) zur 
Abmilderung der therapiebedingten Beschwerden und zur Steigerung des 
Wohlbefindens hoch. Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob der Einsatz von 
CAM vor Beginn einer AI-Therapie mit der Schmerzentwicklung und der Intensität 
des Aromataseinhibitor-induzierten muskuloskelettalen Syndroms (AIMSS), 
insbesondere Myalgien/Gliederschmerzen und Arthralgien, während der ersten 12 
Monate einer adjuvanten Therapie mit Letrozol in Zusammenhang steht. 
 
Methoden 
Im Rahmen der PreFace-Studie, einer multizentrischen Phase-IV-Studie, wurde 
untersucht, ob und inwieweit die Anwendung von CAM vor und während der 
Therapie mit Letrozol Einfluss auf die muskuloskelettalen Symptome hat. Hierzu 
wurden die Teilnehmerinnen vor Therapiebeginn, nach 6 und 12 Monaten befragt. 
In einem Tagebuch machten sie über den Zeitraum von einem Jahr Angaben zu 
Auftreten und Stärke von Beschwerden im muskuloskelettalen Bereich. 
 
Ergebnisse und Beobachtungen 
Von 1.396 Patientinnen, die in die Analyse aufgenommen wurden, gaben 495 
Patientinnen (35,5 %) an, vor Beginn der Therapie kein CAM angewendet zu 
haben, während 901 Patientinnen (64,5 %) die Anwendung bejahten. Frauen, die 
auf CAM zurückgegriffen hatten, gaben sowohl vor Therapiebeginn als auch im 
Verlauf höhere Schmerzwerte in Muskeln, Gliedern und Gelenken an. In beiden 
Gruppen kam es im Verlauf der Therapie mit Letrozol zu einem Anstieg der 
Schmerzen, welcher in den ersten 6 Monaten am stärksten ausgeprägt war. Die 
Anwendung von CAM während der Therapie mit Letrozol brachte keine 
Verbesserung des AIMSS. 
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Schlussfolgerung 
Diese Studie konnte zeigen, dass die Schmerzwerte in der Gruppe der CAM-
Anwenderinnen konstant höher lagen als in der Gruppe der Nicht-Anwenderinnen. 
Eine signifikante Zunahme der Schmerzen trat vor allem in den ersten 6 Monaten 
der adjuvanten Therapie mit Letrozol auf. Sie unterschied sich in den beiden 
Gruppen nicht wesentlich. Der Einsatz von CAM zeigte hier keinen positiven 
Einfluss auf die Schmerzentwicklung. In weiteren Studien sollten eventuelle 
Einflussfaktoren für das Auftreten von AIMSS und Möglichkeiten zur 
Schmerzreduktion untersucht werden. 
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Abstract 
Background and aims: 
Breast cancer is the most frequent form of cancer in women. An endocrine 
treatment with letrozole is often associated with considerable adverse events in 
the musculoskeletal system, which can lead to premature therapy discontinuation. 
Therefore, among breast cancer patients, interest in complementary and 
alternative medicine (CAM) is high, while the intention is to reduce therapy-
associated symptoms and to strengthen wellbeing. The aim of this analysis was to 
investigate whether the use of CAM before aromatase inhibitor (AI) treatment is 
associated with pain development and the intensity of AI-induced musculoskeletal 
symptoms (AIMSS) during the first 12 months of letrozole therapy. 
 
Methods: 
The PreFace-study, a multicenter phase-IV study, investigated among other 
objectives whether and to what extent the use of CAM before and during letrozole 
therapy influenced musculoskeletal symptoms. For this purpose, the participants 
were asked about CAM-usage before therapy and also 6 and 12 months after 
treatment start. In the course of one year the occurrence and intensity of 
symptoms in the musculoskeletal system were written down in a diary. 
 
Results and observations: 
Out of 1,396 female patients included in the analysis a total of 495 patients 
(35.5 %) reported not to have used complementary methods before starting 
therapy, while 901 patients (64.5 %) did so. Women who had used CAM had 
higher pain values in muscles/limbs and joints before as well as during therapy. In 
both groups pain values increased during letrozole therapy, but the most 
significant effect could be observed in both groups within the first 6 months, 
resulting in a non-significant pain increase afterwards. The use of CAM during 
letrozole therapy did not improve AIMSS. 
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Conclusions: 
This study shows that pain values are consistently higher among patients who use 
CAM compared to non-CAM-users. A significant increase of pain values was 
observed, especially in the first 6 months of adjuvant letrozole therapy. There was 
no significant difference between both groups. The use of CAM showed no 
positive influence on pain development. Future studies should investigate possible 
influencing factors on occurrence of AIMSS and strategies for pain reduction. 
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1 Einleitung 
Weltweit ist das Mammakarzinom die am häufigsten auftretende Krebserkrankung 
bei Frauen. Bezogen auf die Gesamtbevölkerung liegt es hinter dem 
Lungenkarzinom auf dem zweiten Platz (International Agency for Research on 
Cancer 2012). Onkologische Patienten allgemein und vor allem Patientinnen mit 
malignen Brusttumoren äußern häufig den Wunsch, zusätzlich zur konventionellen 
Therapie CAM einzusetzen (Morris et al. 2000). Die Zahlen variieren je nach 
Studie stark und betragen für Brustkrebspatientinnen in Deutschland zwischen 
50 % (Fasching et al. 2007) und 78 % (Schonekaes et al. 2003). 
 
Im Folgenden soll auf die Nebenwirkungen unter einer Antihormontherapie mit 
Letrozol in Abhängigkeit von der CAM-Anwendung eingegangen werden.  
 
1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 
In Deutschland liegt das Lebenszeitrisiko einer Frau, an Brustkrebs zu erkranken, 
derzeit bei 12,9 %. Demnach erhält eine von acht Frauen im Laufe ihres Lebens 
die Diagnose Brustkrebs. Im Jahr 2014 traten deutschlandweit 69220 
Neuerkrankungen auf. Das mittlere Erkrankungsalter lag in den Jahren 2013 und 
2014 bei 64 Jahren. Ein langsames Ansteigen der Erkrankungsfälle ist ab dem 30. 
Lebensjahr zu beobachten, im Alter zwischen 65 und 70 Jahren wird der Gipfel 
erreicht. Danach sinken die Zahlen wieder leicht ab (Kaatsch et al. 2017). 
Lange Zeit war die maligne Erkrankung der Brustdrüse die häufigste Ursache für 
Krebstodesfälle bei Frauen (Torre et al. 2015). In den weniger entwickelten 
Ländern ist dies noch der Fall (International Agency for Research on Cancer 2012), 
ebenso im europäischen Raum (Ferlay et al. 2013). Betrachtet man jedoch 
weltweit alle Industrienationen zusammen, so liegt das Mammakarzinom 
mittlerweile hinter dem Bronchialkarzinom auf dem zweiten Platz der durch 
maligne Erkrankungen verursachten Todesfälle (International Agency for 
Research on Cancer 2012). Seit Ende der 1980er- bzw. Anfang der 1990er-Jahre 
nimmt die Brustkrebssterblichkeit in Deutschland wie in ganz Europa stetig ab 
(Bosetti et al. 2012). Im Jahr 2014 starben in Deutschland 17.670 Patientinnen an 
einer malignen Entartung der Brustdrüse. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate (5-
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JÜR) beträgt 87 bis 88 % und liegt damit deutlich höher als jene aller 
Krebserkrankungen bei Frauen zusammengenommen (Kaatsch et al. 2017). 
Allerdings besteht bei Brustkrebs auch über die ersten fünf Jahre hinaus weiterhin 
ein Risiko, an der Krankheit zu versterben, was am relativen 10-Jahres-Überleben 
deutlich wird, welches merklich unter dem Überleben nach den ersten fünf Jahren 
liegt (Kaatsch et al. 2017; Verdecchia et al. 2007). 
 
1.2 Risikofaktoren für das Mammakarzinom 
Es sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die zur Entstehung von Brustkrebs 
beitragen. Darunter befinden sich demographische, genetische und hormonelle 
Faktoren, aber auch solche, die den Lebensstil betreffen (Tabelle 1) (Giersiepen et 
al. 2005). Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über einige bekannte 
Risikofaktoren und deren Auswirkung auf das Brustkrebsrisiko. 
 
Tabelle 1: Relatives Risiko (RR) verschiedener Einflussfaktoren für die 
Brustkrebsentstehung, modifiziert nach (Amadou et al. 2013; Bjerkaas et al. 2013; 
Brinton et al. 2014; Collaborative Group of Hormonal Factors in Breast Cancer 
2001; Marshall et al. 1997) 
Risikofaktor RR 
Eine Verwandte ersten Grades mit Brustkrebs 1,8 
Drei oder mehr Verwandte ersten Grades mit Brustkrebs 3,9 
Mammographische Dichte (>75 % vs. <10 %) 4,7 
Nulliparität 1,25 
Hohes Alter bei erster Geburt (>30 Jahre) 1,28 
Späte Menopause (>55 Jahre) 1,19 
Hormonersatztherapie 1,45 
Proliferative Erkrankung der Brustdrüse mit Atypie 3,4 
Alkoholkonsum > 35 g pro Tag 1,43 
BMI > 35 1,39 
Rauchen 1,15 
 
 
Das Alter der Frau hat den wohl deutlichsten Einfluss auf die Entstehung eines 
malignen Prozesses in der Brust. Im Allgemeinen nimmt die Inzidenzrate mit dem 
Alter zu, wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt (Kaatsch et al. 
2017). Fast 80 % aller neu auftretenden Krankheitsfälle finden sich unter Frauen, 
die 50 Jahre oder älter sind (American Cancer Society 2013). 
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Bei bis zu 25 % aller Brustkrebserkrankungen wird von einer genetischen Ursache 
ausgegangen (Czene et al. 2002). So haben Frauen mit an Brustkrebs erkrankten 
Verwandten ersten Grades ein gegenüber der Normalbevölkerung erhöhtes Risiko, 
ebenfalls im Laufe ihres Lebens die Diagnose Mammakarzinom zu erhalten. Dabei 
steigt das Risiko mit der Anzahl der betroffenen Verwandten an (Collaborative 
Group of Hormonal Factors in Breast Cancer 2001). Die beiden wichtigsten und 
auch bekanntesten Gene sind BRCA1 und BRCA2. Das kumulative Risiko, mit 70 
Jahren an einem Mammakarzinom erkrankt zu sein, beträgt bei Trägerinnen einer 
Mutation auf dem BRCA1-Gen 60 %. Ist das BRCA2-Gen betroffen, besteht ein 
Risiko von 55 %. Die jeweiligen Risiken, nach der Diagnose auch auf der 
kontralateralen Seite Brustkrebs zu entwickeln, liegen bei beiden Genen noch 
über dem Risiko für die Erstdiagnose (Mavaddat et al. 2013). Neben diesen 
beiden Genen wurden noch viele weitere identifiziert, die im Falle einer Mutation 
ebenfalls zu einer malignen Entartung der Brustdrüse führen können (Bogdanova 
et al. 2013; Foulkes 2008). Zu den Genen mit hohem oder moderatem Risiko 
zählen neben BRCA1 und BRCA2 zum Beispiel auch PALB2, TP53, PTEN, ATM, 
RAD51D und CHEK2. Zudem wurden zahlreiche weitere Risikogene identifiziert, 
die eine geringe Zunahme des Erkrankungsrisikos mit sich bringen oder deren 
Risiko noch nicht endgültig eingestuft werden kann (z.B. NBN, MRE!!A, RAD51C). 
Einige Genveränderungen wie z. B. TP53 oder PTEN führen zu syndromalen 
Erkrankungen, in deren Rahmen auch das Brustkrebsrisiko steigt (AGO Breast 
Committee 2019; Bogdanova et al. 2013; Frey et al. 2017). 
Ebenso steht eine hohe mammographische Dichte in einem starken 
Zusammenhang zur Brustkrebsentwicklung (McCormack et al. 2006). Verglichen 
mit einer Dichte von 10 % erhöht eine Dichte von 75 % oder mehr das Risiko auf 
mehr als das 4,5-fache (Boyd et al. 2007). 
Hormonelle Faktoren spielen ebenfalls eine entscheidende Rolle in der Ätiologie 
des Mammakarzinoms. Es besteht ein starker Zusammenhang zwischen dem 
Serumspiegel endogener Sexualhormone und einem erhöhten Risiko für Tumore 
der Brustdrüse (Key et al. 2002). Eine frühe Menarche und eine späte Menopause 
steigern das Risiko insbesondere für hormonrezeptorpositive Malignome (Brinton 
et al. 2014; Horn et al. 2014).  
Werden die Hormone perimenopausal oder postmenopausal exogen im Rahmen 
einer Hormonersatztherapie zugeführt, so führt dies ebenfalls zu einem erhöhten 
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Risiko. Dieser Effekt zeigt sich deutlicher bei aktuellem als bei früherem Gebrauch 
und bei einer Dauer der Therapie über fünf Jahre. Kombinierte Östrogen-
Progesteron-Präparate bergen im Vergleich zu rein östrogenhaltigen ein höheres 
Risiko (Amadou et al. 2013; Beral 2003; Thorbjarnardottir et al. 2014). 
Die Frage ob die Zufuhr von Hormonen in Form oraler Kontrazeptiva die Rate an 
Brustkrebserkrankungen erhöht, verglichen mit jenen Frauen, die nicht mit der 
Antibabypille verhüten, kann bei inhomogener Datenlage derzeit nicht sicher 
beantwortet werden. Einige Studien lassen auf eine geringe Zunahme des 
Brustkrebsrisikos schließen, dabei scheint das Risiko mit der Einnahmedauer 
anzusteigen (Morch et al. 2017; White 2018).  
Aufgrund des veränderten Hormonhaushalts beeinflussen auch reproduktive 
Faktoren das Risiko einer Frau an Brustkrebs zu erkranken. Das Risiko ist bei 
einem hohen Alter der Mutter bei der Geburt des ersten Kindes höher. Mit 
steigender Anzahl an Geburten sinkt das Risiko hingegen (Brinton et al. 2014; 
Horn et al. 2014). Stillen gilt ebenfalls als ein protektiver Faktor (Horn et al. 2014; 
Lord et al. 2008). 
Als ein weiterer Risikofaktor gilt eine proliferative Veränderung des Brustgewebes 
mit oder ohne Atypie in der Vorgeschichte (Marshall et al. 1997). Laut einer 
Metaanalyse liegt die Odds Ratio (OR) einer proliferativen Läsion ohne Atypie bei 
1,44, die einer atypischen duktalen Hyperaplasie bei knapp 3. Die atypische 
lobuläre Hyperplasie ist mit einer OR von über 5 am stärksten mit später 
auftretendem Brustkrebs assoziiert, während nichtproliferative Veränderungen 
keine Risikoerhöhung nach sich ziehen (Zhou et al. 2011).  
Auch jede Exposition gegenüber ionisierenden Strahlen steigert das 
Brustkrebsrisiko, seien es die massive Exposition bei den Überlebenden des 
Atombombenangriffs in Japan oder auch diagnostisch sowie therapeutisch 
indizierte Einsätze von Röntgenstrahlen (Ronckers et al. 2005). 
Des Weiteren führt Alkoholkonsum zu einer positiv dosisabhängigen Steigerung 
des Mammakarzinomrisikos (Falk et al. 2014; Lew et al. 2009). Diese Assoziation 
besteht jedoch nur bei hormonrezeptorpositiven Tumoren (Falk et al. 2014).  
Wenn auch nur leicht, so erhöht auch das Rauchen das Risiko, an Brustkrebs zu 
erkranken. Früherer und aktueller Tabakkonsum fördern die Entstehung eines 
Malignoms ebenso wie Passivrauchen (Bjerkaas et al. 2013; Dossus et al. 2014), 
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hierbei insbesondere das Rauchen vor der Geburt des ersten Kindes (Bjerkaas et 
al. 2013).  
Neben den beiden letztgenannten gehören auch Übergewicht und mangelnde 
körperliche Aktivität zu den vermeidbaren Risikofaktoren für Brustkrebs 
(Carmichael et al. 2009). Ein hoher Body Mass Index (BMI) ist signifikant 
assoziiert mit einem höheren Risiko für postmenopausalen Brustkrebs (Han et al. 
2014). Ein Zuwachs des BMI von 5 kg/m2 resultiert jeweils in einem 11 % höheren 
Risiko ein Mammakarzinom zu entwickeln. Zumindest miterklärend ist hierbei ein 
erhöhter Sexualhormonserumspiegel (Rinaldi et al. 2006). Eine Metaanalyse 
ergibt eine mit 19 % noch stärkere Risikoerhöhung (Wu et al. 2013). Das BMI-
abhängige Risiko für prämenopausalen Brustkrebs stellt sich anders dar: bis 22 
kg/m2 steigt auch hier das Risiko, bei Werten darüber nimmt es jedoch wieder ab 
(Bhaskaran et al. 2014; Reeves et al. 2007). Körperliche Aktivität senkt die 
Wahrscheinlichkeit ein Mammakarzinom zu entwickeln (Shin et al. 2009; Wu et al. 
2013). Sowohl BMI als auch sportliche Betätigung wirken sich auch auf das 
Überleben nach einer Brustkrebsdiagnose aus. Die niedrigste Mortalität weisen 
Patientinnen mit einem BMI von 20-30 kg/m2 auf. Außerhalb dieses Intervalls ist 
ein BMI, der darunter liegt, vorteilhafter als einer darüber (Pierce et al. 2007). 
Lebenslange sportliche Betätigung senkt dabei die Mortalität ebenso wie eine erst 
nach Diagnosestellung begonnene (Bradshaw et al. 2014; Friedenreich et al. 
2009). 
Auch die ethnische und geographische Herkunft scheinen das Brustkrebsrisiko zu 
beeinflussen, denn weltweit schwanken die Inzidenzraten stark. Sie sind in Europa, 
Australien/Neuseeland und Nordamerika am höchsten, am niedrigsten dagegen in 
großen Teilen Afrikas und in Asien (International Agency for Research on Cancer 
2012). Jedoch konnte gezeigt werden, dass diese Unterschiede mehrheitlich aus 
anderen bekannten Risikofaktoren resultieren, welche wiederum der Lebensweise 
in den jeweiligen Ländern geschuldet sind und meist nicht dem eigentlichen 
ethnischen Ursprung der Patientinnen (Chlebowski et al. 2005; Gathani et al. 
2014). 
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1.3 Prognosefaktoren beim Mammakarzinom 
Prognosefaktoren sagen den Verlauf der Erkrankung vorher. Dies schließt sowohl 
die Rezidiv- als auch die Überlebenswahrscheinlichkeit ein.  
Einer dieser Faktoren ist das Alter der Patientin. So zeigen Patientinnen, die zum 
Zeitpunkt der Diagnose 35 Jahre alt sind oder jünger, die höchste Mortalitätsrate. 
Der Grund hierfür liegt in der tendenziell aggressiveren Tumorbiologie. Auch 
Patientinnen über 70 Jahre haben aufgrund einer deutlich höheren 
Komorbiditätsrate ein höheres Risiko zu versterben als die Altersgruppe von 36 
bis 69 Jahren (Anders et al. 2008; Balabram et al. 2015).  
Die meisten Prognosefaktoren beziehen sich jedoch auf die Eigenschaften des 
Tumors. Die Größe des Tumors stellt dabei einen bedeutenden prognostischen 
Faktor dar. Ist der Tumor kleiner als 2 cm (cT1), beträgt die 5-JÜR über 91 %, ist 
er jedoch größer als 5 cm (cT3), überleben nur noch 62,7 % die ersten fünf Jahre 
(Carter et al. 1989). 
Der axilläre Nodalstatus ist ein weiterer unabhängiger Prognosefaktor, mit einer 5-
JÜR von über 90 % bei negativem Nodalstatus und unter 60 % bei vier oder mehr 
Lymphknotenmetastasen. Es besteht jedoch auch ein positiver Zusammenhang 
zwischen der Tumorgröße und der Anzahl an befallenen Lymphknoten (Carter et 
al. 1989).  
Das Grading ist im Vergleich zur Tumorgröße und dem Nodalstatus von eher 
schwachem prognostischen Wert. Dabei zeigen sich leicht bessere 
Überlebensraten, je niedriger das Grading ist (Frkovic-Grazio et al. 2002).  
Die Expression von Östrogen- (ER) und Progesteronrezeptoren (PgR) auf der 
Tumoroberfläche ist sowohl Prognose- als auch Prädiktivfaktor und gibt somit 
auch Aufschluss über das Ansprechen auf eine spezielle Therapie. Patientinnen, 
deren Tumor ER-positiv ist, haben altersabhängig einen Überlebensvorteil von 
13 % (bis 49 Jahre) bzw. 9 % (ab 50 Jahre) gegenüber jenen mit ER-negativem 
Tumor. Eine eventuelle PgR-Expression verändert die Rezidivrate und das 
Gesamtüberleben hierbei nicht wesentlich (Fisher et al. 1988).  
Die Überexpression des Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu) 
stellt ebenfalls einen prognostischen Faktor dar. Allerdings unterscheidet sich das 
Überleben nur bei positivem Nodalstatus. Die 5-JÜR reduziert sich hier von 70 % 
bei HER2-negativen auf 45 % bei HER2/neu-positiven Tumoren. Liegen keine 
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Lymphknotenmetastasen vor, ist der prognostische Wert von HER2/neu nicht 
signifikant (Menard et al. 2002). 
In letzter Zeit konzentriert sich die Forschung in erster Linie auf die 
histopathologischen Eigenschaften der Tumore, anhand derer sich vier 
Untergruppen bilden lassen: Luminal A, Luminal B, HER2/neu + und triple 
negatives Mammakarzinom (triple negative breast cancer, TNBC). Zusätzlich wird 
innerhalb der Untergruppe Luminal B noch zwischen Luminal B (HER2/neu +) und 
Luminal B (HER2/neu -) unterschieden (Goldhirsch et al. 2013b; Kummel et al. 
2015). Für die Einteilung in Luminal A und Luminal B spielt auch der 
Zellproliferations-Marker Ki-67 eine Rolle. Ab welcher Grenze seine Expression 
als hoch gilt ist in der Literatur umstritten. Es finden sich Quellen bei denen die 
Expression von Ki-67 bis 14 % als niedrig gilt, in anderen Arbeiten liegt diese 
Grenze bei 20 % (Ehinger et al. 2017; Xu et al. 2018). Die vier verschiedenen 
Gruppen Luminal A, Luminal B, HER2/neu + und TNBC zeigen im Hinblick auf die 
Prognose signifikante Unterschiede (Kummel et al. 2015; Milioli et al. 2016), was 
die folgende Tabelle noch einmal verdeutlicht.  
 
 
Tabelle 2: Risiko eines Fernrezidivs nach 5 Jahren innerhalb der verschiedenen 
molekularen Untergruppen mit der Untergruppe Luminal A als Referenz, nach 
(Ehinger et al. 2017; Goldhirsch et al. 2013b; Kummel et al. 2015; Xu et al. 2018) 
Molekularer 
Subtyp 
Immunhistoche
mie 
HR KI p 
Luminal A ER+  
PgR+  
HER2/neu -   
Ki-67 niedrig 
(≤14 %/ ≤20 %) 
1 -  
Luminal B  ER+ 
PgR+/-  
HER2/neu +/- 
Ki-67 hoch  
(>14 %/ >20 %) 
HER2+ : 1,9 
HER2- : 2,0  
1,2–3,0  
1,4–2,8  
 
p = 0,007 
p < 0,001 
HER2+ ER-  
PgR-  
HER2/neu + 
2,4  1,4–4,1  p = 0,001 
TNBC ER-  
PgR-  
HER2/neu - 
2,2 1,5–3,2  p = 0,001 
 
Hazard Ratio (HR), Konfidenzintervall (KI) 
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1.4 Therapiemöglichkeiten 
Betrachtet man die zurückliegenden Jahrzehnte, so ist bezüglich der Therapie des 
Mammakarzinoms eine positive Entwicklung zu verzeichnen. 1975 lag das relative 
5-Jahres-Überleben in den USA bei 75,2 %. Es folgte ein stetiger Anstieg, bis um 
die Jahrtausendwende Werte von 90 % und mehr erreicht wurden (National 
Cancer Institute 2014). Für diese Erfolge ist neben der Weiterentwicklung der 
Chemotherapie auch das Mammographiescreening verantwortlich (Berry et al. 
2005; Paap et al. 2014). Im Rahmen dieses Screeningprogrammes haben in 
Deutschland alle Frauen zwischen 50 und 69 Jahren die Möglichkeit, in 2-jährigen 
Intervallen an einer Röntgenuntersuchung der Brust teilzunehmen (Kaatsch et al. 
2017). 
Empfehlungen für die Diagnostik und Therapie des Brustkrebses sind für 
Deutschland in einer Stufe-3-Leitlinie zusammengefasst (Leitlinienprogramm 
Onkologie 2017 ). Zur Diagnosesicherung bei einem suspekten Befund sollten 
immer ein bildgebendes Verfahren und zur histologischen Abklärung eine Stanz-, 
Vakuum- oder eine offene Exzisionsbiopsie zum Einsatz kommen (Liedtke et al. 
2017).  
 
Liegt ein gesichertes Mammakarzinom vor, müssen folgende Faktoren bei der 
Therapieplanung berücksichtigt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2017 ; 
Liedtke et al. 2017):  
• Exakte Lokalisation des Tumors in der Brust und Vorliegen weiterer Herde 
(Satelliten) 
• Eventuelle Infiltration der Thoraxwand oder der Haut 
• Lymphknotenstatus 
• Gefäßinvasion und Lymphgefäßinvasion 
• Tumorgröße 
• Tumortyp nach WHO (World Health Organization) 
• Grading nach WHO 
• Hormonrezeptorstatus 
• HER2/neu-Status 
• Ki-67 
• Metastasenstatus 
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• Alter und Allgemeinzustand der Patientin 
 
Grundsätzlich unterscheidet man zwischen lokalen Therapieverfahren, wozu jede 
Art von operativem Eingriff sowie die Radiotherapie gehören, und der 
systemischen Therapie, in der je nach Karzinomstatus Zytostatika, Antikörper, auf 
das endokrine System wirkende Substanzen, small molecules und 
osteoonkologische Medikamente zum Einsatz kommen. Aufgrund der Komplexität 
der Therapie des Mammakarzinoms und der kontinuierlichen Weiterentwicklung 
wird neben der Anwendung konventioneller Therapiemethoden die Teilnahme an 
Studien empfohlen. 
 
1.4.1 Operative Verfahren 
Mit der modifizierten radikalen Mastektomie sowie einer brusterhaltenden 
Therapie (BET) stehen heute zwei Möglichkeiten einer lokalen operativen 
Behandlung des Mammakarzinoms zur Verfügung (Leitlinienprogramm Onkologie 
2017 ). In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei den meisten 
Patientinnen eine BET mit anschließender Bestrahlung des Tumorbettes 
hinsichtlich des Überlebens einer alleinigen Mastektomie gleichwertig ist (Early 
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group 1995; Fisher et al. 2002; Veronesi et 
al. 2002). Bei beiden Verfahren ist es im Hinblick auf die Lokalrezidivrate von 
entscheidender Bedeutung, dass eine Tumorentfernung in sano erreicht wird. Eine 
klare Indikation für die Durchführung einer Mastektomie besteht laut Leitlinie bei 
Multizentrizität, inflammatorischem Mammakarzinom, wenn trotz Nachresektion 
noch Tumorreste vorhanden sind und darüber hinaus, wenn eine Nachbestrahlung 
nach BET kontraindiziert ist oder diese voraussichtlich kein zufriedenstellendes 
kosmetisches Ergebnis erbringen würde. Die Mastektomie erfolgt auch dann, 
wenn dies von der zuvor aufgeklärten Patientin ausdrücklich gewünscht wird 
(AGO Breast Committee 2019; Leitlinienprogramm Onkologie 2017 ).  
Die Behandlung der Axilla wurde lange Zeit von der axillären Dissektion dominiert. 
Besteht klinisch der Verdacht eines fortgeschrittenen tumorösen Befalls der 
Lymphknoten, stellt die Axilladissektion nach wie vor die empfohlene Therapie dar. 
Ist dies nicht der Fall, so ist die Durchführung einer Sentinel-Node-Biopsie (SNB) 
zur histologischen Sicherung des Nodalstatus angezeigt (Leitlinienprogramm 
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Onkologie 2017 ). Bei einer geplanten neoadjuvanten Chemotherapie sollte die 
SNB vor Therapiebeginn durchgeführt werden (Kuehn et al. 2013). Ist die Biopsie 
nämlich frei von Tumorzellen, kann auf eine Axilladissektion verzichtet werden 
ohne einen Anstieg des axillären Rezidivrisikos in Kauf nehmen zu müssen 
(Lyman et al. 2014; Palesty et al. 2006). Bei Patientinnen mit klinisch unauffälligen 
axillären Lymphknoten und geplanter primär systemischer Therapie besteht die 
Möglichkeit die SNB erst nach der neoadjuvanten Chemotherapie durchzuführen 
(Xing et al. 2006). Auch bei Patientinnen mit maximal zwei 
Lymphknotenmetastasen und Tumorstadium pT1 oder pT2 kann auf eine 
Dissektion verzichtet werden, sofern eine BET mit anschließender Bestrahlung 
erfolgt (Giuliano et al. 2011). Mikrometastasen im Sentinel-Node mit einer Größe < 
2 mm stellen heute ebenfalls keine Indikation mehr für eine komplette 
Axilladissektion dar (Galimberti et al. 2013). Dies ist insofern günstig für die 
Patientinnen, als dass die Ausräumung der axillären Lymphknoten oftmals mit 
erheblichen Einschränkungen wie Lymphödemen, Sensibilitätsstörungen oder 
Parästhesien sowie vorübergehenden Motilitätsdefiziten des entsprechenden 
Armes einhergeht (Fleissig et al. 2006; Mansel et al. 2006). Bei Patientinnen, 
welche allein durch eine Mastektomie therapiert werden, sollte eine 
Axilladissektion vorgenommen werden (Lyman et al. 2014).  
 
1.4.2 Adjuvante Strahlentherapie 
Mit der Radiotherapie steht ein weiteres lokales Verfahren zur Behandlung des 
Tumorbettes zur Verfügung. Eine adjuvante Bestrahlung senkt das Risiko für ein 
lokales Rezidiv signifikant, sowohl nach einer BET als auch nach einer 
Mastektomie (Darby et al. 2011; Diepenmaat et al. 2009). Zudem konnte eine 
relevante Senkung der Mortalität nachgewiesen werden (Darby et al. 2011; 
Voordeckers et al. 2009). In einer Metaanalyse beträgt die absolute Reduktion der 
Mortalität durch die Radiotherapie innerhalb der ersten 15 Jahre bei Patientinnen 
ohne Lymphknotenmetastasen 3,3 %, bei Patientinnen mit positivem 
Lymphknotenstatus 8,5 % (Darby et al. 2011). Neben der konventionell 
fraktionierten Radiotherapie gibt es die Möglichkeit einer zusätzlichen Boost-
Bestrahlung, welche die Rate für lokale Rezidive weiter senkt (Antonini et al. 2007). 
Daneben besteht die Möglichkeit einer hypofraktionierten Bestrahlung, die außer 
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bei Lymphknotenbefall und high-grade Tumoren der konventionellen 
Fraktionierung vergleichbare Ergebnisse liefert (Whelan et al. 2010). Auch eine 
einmalige intraoperative Bestrahlung kann für einige Patientinnen als schonendere 
Alternative in Betracht gezogen werden (Vaidya et al. 2014). Ein neueres 
Verfahren ist die akzelerierte Teilbrust-Bestrahlung (APBI) nach einer BET, die in 
Ergänzung zur Bestrahlung der gesamten verbleibenden Brust (whole breast 
irradiation, WBI) zur Anwendung kommen kann. Eine Empfehlung für einen 
alleinigen Einsatz der APBI kann momentan aufgrund mangelnder belastbarer 
Daten nicht gegeben werden. Eine Radiotherapie der Axilla ist von der 
Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) dann empfohlen, wenn 
nach einer Axilladissektion noch Tumorresiduen zu finden sind (AGO Breast 
Committee 2019). Eine aktuelle Studie kommt zu dem Ergebnis, dass eine 
Bestrahlung im Anschluss an die Axilladissektion in jedem Fall die Rezidiv- und 
Mortalitätsrate zusätzlich senken kann, wenn in der SNB positive Lymphknoten 
nachgewiesen wurden (McGale et al. 2014). Indes geht auch eine Radiotherapie 
mit Nebenwirkungen einher. So kann abhängig von der Strahlendosis eine 
Strahlendermatitis mit Erythemen, Desquamation, Atrophie oder auch 
Ulzerationen auftreten (Balter et al. 2010). Ungefähr drei Viertel aller Patientinnen 
klagen nach Therapieende über Veränderungen im bestrahlten Hautgebiet 
(Wengstrom et al. 2000).  
 
1.4.3 Chemotherapie/ Antikörpertherapie 
Grundsätzlich ist der Einsatz einer Chemotherapie in der Primärsituation entweder 
neoadjuvant oder adjuvant möglich. In der Therapie des Brustkrebses empfiehlt 
die AGO den neoadjuvanten Einsatz immer dann, wenn auch eine Indikation zur 
adjuvanten Therapie vorliegt. Je nach Ansprechen auf die neoadjuvante 
Chemotherapie kann das weitere Behandlungsregime individuell auf die 
Patientinnen angepasst werden. Gleichzeitig dient die neoadjuvante Behandlung 
als Prognosefaktor. So ist eine pathologische Komplettremission mit einem 
besseren Überleben vergesellschaftet (AGO Breast Committee 2019; Cortazar et 
al. 2015). Die Vorteile einer neoadjuvanten Chemotherapie liegen bei gleichen 
Lokalrezidivraten und gleichem Überleben in der höheren Rate an 
brusterhaltenden Operationen, die dadurch ermöglicht wird (Fisher et al. 1997; 
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Goldhirsch et al. 2011). Außerdem besteht die Option primär inoperable Tumore 
so weit zu verkleinern, dass eine Operation überhaupt möglich wird (AGO Breast 
Committee 2019). In der deutschen S3-Leitlinie des Mammakarzinoms wird eine 
Indikation zur adjuvanten Chemotherapie als gegeben angenommen, wenn 
folgende Faktoren vorliegen: 
• HER2/neu-positive Tumore (in Kombination mit einer Antikörpertherapie) 
• Triple-negative Tumore (ER- und PgR-negative, HER2/neu-negativ) 
• Luminal-B-Tumore mit hohem Rezidivrisiko (Leitlinienprogramm Onkologie 
2017 ) 
 
Die Auswahl des Chemotherapeutikums richtet sich nach immunhistochemischen 
Markern des Tumors. Dazu zählen die ER- und PgR-Expression sowie eine 
eventuelle Überexpression von HER2/neu und Ki-67, einem Marker für die 
Zellproliferation (Goldhirsch et al. 2011). Die Kombination von Cyclophosphamid, 
Methotrexat und Fluorouracil (CMF), eines der ersten Chemotherapie-Regime, 
konnte im Zusammenspiel mit einer Operation die Rückfallrate um etwa 30 % und 
die Mortalitätsrate um 25 % senken (Bonadonna et al. 2005). Eine weitere 
Prognoseverbesserung im Vergleich zu CMF war durch den Ersatz von 
Methotrexat durch ein Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) in adäquater 
Dosierung und optimaler Zyklusabfolge möglich (Peto et al. 2012). Der Erfolg 
scheint allerdings auf HER2-positive Tumore beschränkt zu sein (Gennari et al. 
2008). Aktuell spricht die AGO eine Empfehlung für eine konventionell dosierte 
Chemotherapie aus, die ein Anthrazyklin und ein Taxan enthält (AGO Breast 
Committee 2019). Dosisdichte Therapieregime verbessern das rückfallfreie und 
das Gesamtüberleben weiter, weisen dabei aber eine deutlich höhere Toxizität auf 
(Citron et al. 2003; Moebus et al. 2010). Im Allgemeinen profitieren Patientinnen 
mit großer Tumorlast und TNBC von einer dosisdichten oder dosis-intensivierten 
Chemotherapie. Liegt ein TNBC vor, sollte insbesondere in der neoadjuvanten 
Situation das Therapieregime ein Platinsalz enthalten. Dies gilt unabhängig vom 
BRCA-Status der Patientin (AGO Breast Committee 2019). Die möglichen 
Nebenwirkungen der beiden gegen Brustkrebs am meisten eingesetzten 
Chemotherapeutika - Taxane und Anthrazykline - sind zahlreich und unter den 
jeweiligen Wirkstoffnamen in der Roten Liste detailliert aufgelistet. Die am 
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häufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind Myelosuppression, Alopezie und 
Störungen des Gastrointestinaltraktes wie Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö oder 
Stomatitis. Zudem kommen Arthralgien oder Myalgien, Neuropathien und Asthenie 
unter einer Behandlung mit Taxanen gehäuft vor, während Anthrazykline eine 
kardiotoxische Wirkung aufweisen können (Rote Liste® Service GmbH 2017).  
Für alle Patientinnen mit einem HER2-überexprimierenden Tumor steht 
Trastuzumab, ein monoklonaler Antikörper, als zusätzliche Therapieoption für 
einen neoadjuvanten und/oder adjuvanten Einsatz zur Verfügung. Durch die Gabe 
von Trastuzumab zur adjuvanten Chemotherapie kann die Rezidivrate relativ um 
48 % gesenkt werden. Die relative Reduktion der Mortalitätsrate beträgt 39 % 
(Perez et al. 2011). Insgesamt sollte Trastuzumab über die Dauer eines Jahres 
gegeben werden (Goldhirsch et al. 2013a). Dabei scheint eine begleitende Gabe 
zur Chemotherapie eine größere Wirkung zu entfalten als eine sequentielle 
Verabreichung (Petrelli et al. 2012). Neuere Therapeutika richten sich gezielt 
gegen Proteine im Zellstoffwechsel des Tumors oder hemmen die vaskuläre 
Neogenese. So empfiehlt die AGO die neoadjuvante Anwendung von 
Pertuzumab , einem Antikörper gegen transmembranöse Rezeptor-Tyrosinkisasen 
aus der HER-Familie, in Kombination mit Trastuzumab und einer Chemotherapie 
bei Patientinnen mit hohem Risiko. Diese doppelte HER2/neu-Blockade mit 
Trastuzumab und Pertuzumab verbessert die Remissionsrate des Tumors 
signifikant (Gianni et al. 2012). Für Patientinnen mit positivem Lymphknotenstatus 
und/ oder hormonrezeptornegativen Tumoren liegt ebenfalls eine Empfehlung der 
AGO für eine Kombinationstherapie mit Trastuzumab und Pertuzumab vor. 
Ebenso wie Trastuzumab sollte die Gesamtbehandlungsdauer mit Pertuzumab ein 
Jahr betragen (AGO Breast Committee 2019).  
Häufig auftretende Nebenwirkungen von Trastuzumab sind kardiale Dysfunktionen, 
Störungen des Gastrointestinaltraktes, des pulmonalen Systems sowie des 
Nervensystems. Ebenso werden durch seine Anwendung häufig eine 
Myelosuppression, Infektionen und Beschwerden des Bewegungsapparats 
verursacht. Zu den häufig auftretenden unerwünschten Nebenwirkungen von 
Pertuzumab gehören Atemwegsinfekte, gastrointestinale und neurologische 
Störungen, Myelosuppression, Mukositis sowie Arthralgien und Myalgien (Rote 
Liste® Service GmbH 2017).  
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1.4.4 Endokrine Therapie 
Eine endokrine Behandlung ist bei allen hormonrezeptorpositiven Tumoren 
sinnvoll, selbst wenn diese nur schwach positiv sind (≥ 1%). Dem 
Östrogenrezeptor kommt dabei eine größere Bedeutung zu als dem 
Progesteronrezeptor (Davies et al. 2011). In der Behandlung wird zwischen prä- 
oder peri- und postmenopausalen Patientinnen unterschieden.  
 
Befindet sich die Patientin bei Diagnosestellung sicher in der Menopause, spricht 
die AGO eine Empfehlung für folgende adjuvante Therapieschemata aus (AGO 
Breast Committee 2019):  
• Aromataseinhibitoren (AI) für die ersten 5 Jahre (AGO Breast Committee 
2019).  
• Sequentielle Therapie für die ersten 5 Jahre, beginnend mit 2-3 Jahren 
Tamoxifen gefolgt von AI bis zur Gesamtdauer von 5 Jahren oder 2-3 Jahre 
AI gefolgt von Tamoxifen für die Gesamtdauer von ebenfalls 5 Jahren. Wird 
mit Tamoxifen begonnen kann die Anwendung von AI auf bis zu 5 Jahre 
ausgedehnt werden. Auch eine Verlängerung der initialen AI-Therapie bei 
erhöhtem Rückfallrisiko und guter Verträglichkeit ist möglich (AGO Breast 
Committee 2019). So führt die Ausdehnung der AI-Therapie zu einer 
Verbesserung des rezidivfreien Überlebens (Goss et al. 2016). 
• Tamoxifen für 5 Jahre bei Patientinnen im Senium, bei niedrigem Risiko 
oder bei vorhandener Kontraindikation gegen AI (AGO Breast Committee 
2019). 
 
Insbesondere bei Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren deuten einige Studien 
auf ein schlechteres Ansprechen auf Tamoxifen hin, sodass in diesen Fällen den 
AI der Vorzug gegeben werden sollte (Carlomagno et al. 1996; De Placido et al. 
2003). 
Bei Frauen im prämenopausalen Stadium ist die AI-Anwendung kontraindiziert, es 
wird daher immer mit fünf bis zehn Jahren adjuvanter Tamoxifentherapie 
begonnen. Eine aktuelle Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Patientinnen unter 
35 Jahren von einer Kombination von Tamoxifen oder Exemestan mit einer 
medikamentösen Ovarialfunktionssuppression profitieren (Saha et al. 2017). 
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GnRH-Analoga können bei der Therapie prämenopausaler Patientinnen auch 
allein zum Einsatz kommen, jedoch nur dann, wenn eine Kontraindikation für 
Tamoxifen vorhanden ist (AGO Breast Committee 2019).  
Die endokrine Therapie verursacht häufig klimakterische Beschwerden. Dazu 
gehören Hitzewallungen und Nachtschweiß ebenso wie Schlafprobleme, 
Gedächtnis- oder Konzentrationsstörungen und Stimmungsveränderungen. 
Symptome wie Trockenheit der Vagina, Dyspareunie oder Dranginkontinenz 
können ebenfalls auftreten (Hickey et al. 2005).  
Speziell Hitzewallungen treten dabei unter einer AI-Therapie signifikant seltener 
auf als unter Tamoxifen (Howell et al. 2005). In einer Studie, die gezielt 
Risikofaktoren für das Auftreten von Hitzewallungen unter AI-Therapie untersucht, 
kommt es dennoch bei 25 % der Studienteilnehmerinnen zu einer signifikanten 
Zunahme der Beschwerden. Hierbei ist die Wahrscheinlichkeit, an Hitzewallungen 
zu leiden, bei Patientinnen mit einer Gewichtszunahme von mehr als 4,5 kg 
signifikant erhöht. Ebenso führen jüngeres Alter (<55 Jahre), eine kürzere 
Zeitspanne seit Beginn der Menopause (<5 Jahre), aktueller Nikotinkonsum sowie 
eine vorausgegangene Chemo- oder Tamoxifentherapie zu vermehrten 
Beschwerden (Su et al. 2010). 
AI sind verglichen mit Tamoxifen häufiger Ursache für Knochenbrüche und 
muskuloskelettale Beschwerden (Howell et al. 2005). So traten in einer Studie bei 
35,2 % der Patientinnen in der Anastrozolgruppe Gelenkbeschwerden auf. In der 
Tamoxifengruppe lag der Wert mit 30,3 % signifikant darunter (Sestak et al. 2008). 
Auch im Vergleich zu Letrozol zeigt Tamoxifen weniger Arthralgien. Im Rahmen 
einer Studie, welche die beiden Wirkstoffe vergleicht, gaben 20 % der 
Patientinnen in der Letrozolgruppe Arthralgien an, in der Tamoxifengruppe waren 
es nur 13,5 % (Coates et al. 2007). Die bei AI-Einnahme auftretenden Schmerzen 
im Bereich von Muskeln, Gliedern und Gelenken werden auch als 
Aromataseinhibitor assoziierte muskuloskelettale Symptome (Aromatase Inhibitor-
Associated Musculoskeletal Symptoms, AIMSS) bezeichnet. Die Beschwerden 
treten dabei relativ rasch nach Therapiebeginn auf, bei ungefähr drei Viertel der 
Patientinnen bereits innerhalb der ersten drei Monate (Mao et al. 2009). Sie 
können dabei für die Betroffenen so belastend sein, dass diese die 
Antihormontherapie vorzeitig beenden. Eine Studie zu AI kam zu dem Ergebnis, 
dass über 30 % der Patientinnen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen 
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abbrachen, ungefähr drei Viertel davon gaben muskuloskelettale Symptome als 
Abbruchgrund an (Henry et al. 2012). In weiteren Studien sind die Zahlen ähnlich 
hoch, so brachen in einer Untersuchung 27 % die Therapie ab, 68 % davon auf 
Grund muskoloskelettaler Beschwerden (Lombard et al. 2016). Eine andere Studie 
beschreibt nach einem Beobachtungszeitraum von 3 Jahren eine 
Therapieabbruchrate von 44,3 % unter mit Letrozol behandelten Frauen (Hadji et 
al. 2013). Patientinnen mit vorbestehender Arthrose sind von den 
therapieassoziierten Nebenwirkungen besonders betroffen. Sie leiden über 
fünfmal so häufig an muskuloskelettalen Schmerzereignissen (Fenlon et al. 2013). 
Eine vorausgegangene Chemotherapie und ein BMI über 30 sind mit einer OR von 
1,24 und 1,33 im Vergleich eher schwache prädiktive Faktoren für das Auftreten 
muskuloskelettaler Symptome (Sestak et al. 2008). Patientinnen mit einem 
höheren BMI und einem höheren Tumor-Grading brechen dabei weniger häufig 
die Therapie ab als jene mit niedrigerem BMI und Tumor-Grading. In Bezug auf 
das Alter der Frauen und auf vorhandene Komorbiditäten variieren die Ergebnisse 
hinsichtlich der Rate des Therapieabbruchs (Hadji et al. 2013; Nabieva et al. 2017). 
Um die Schmerzen zu lindern, wenden betroffene Frauen sowohl orale 
Medikamente wie nichtsteroidale Entzündungshemmer, Paracetamol, Opiate oder 
Nahrungsergänzungsmittel wie Glucosamin, Chondroitin und Omega-3-Fettsäuren 
als auch Therapieverfahren aus dem Bereich de Bewegungstherapie an (Crew et 
al. 2007). 
 
1.4.5 Bisphosphonate und Denosumab 
Substanzen, die in den Knochenstoffwechsel eingreifen, werden in die Therapie 
des Mammakarzinoms sowohl in der Adjuvanz als auch in der palliativen Situation 
aus verschiedenen Gründen mit einbezogen. 
Eine mögliche Indikation stellt das metastasierte Mammakarzinom dar, in dessen 
Folge bereits Knochenmetastasen aufgetreten sind. Eine Behandlung mit 
Bisphosphonaten kann hier sowohl die Rate an Skelettereignissen (definiert als 
Frakturen, Notwendigkeit eines operativen Eingriffs am Knochen oder einer 
Radiotherapie der Knochenmetastasen und Spinalkanalkompression) senken, als 
auch die durch Metastasen bedingten Knochenschmerzen verringern (Kohno et al. 
2005; Niikura et al. 2012). Neuere Studien lassen darauf schließen, dass 
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Denosumab, ein monoklonaler Antikörper gegen RANKL, der die Osteoklasten 
hemmt, den Bisphosphonaten hinsichtlich der Schmerzreduktion und 
Verhinderung von Knochenereignissen überlegen ist (Stopeck et al. 2010; von 
Moos et al. 2013). Sowohl Bisphosphonate als auch Denosumab wird hierfür alle 4 
Wochen (q28d) verabreicht. Typische Nebenwirkungen beider Substanzen sind 
Hypokalzämien, Akute-Phase-Reaktionen und Kieferosteonekrosen. 
Bisphosphonate können bei i.v.-Anwendung Nierenfunktionsstörungen und bei 
oraler Gabe gastrointestinale Beschwerden hervorrufen. Selten treten unter 
Bisphosphonattherapie atypische Femurfrakturen, Uveitiden und Skleritiden auf 
(AGO Breast Committee 2019). 
Auch begleitend zu einer adjuvanten antihormonellen Therapie kann die Gabe von 
Bisphosphonaten alle 6 Monate (q6m) sinnvoll sein. Sowohl prä- als auch 
postmenopausale Frauen profitieren hierbei in bestimmten Situationen von deren 
Wirkung. Bisphosphonate beugen einerseits dem durch die endokrine Therapie 
induzierten Verlust von Knochensubstanz vor und schützen insbesondere bei 
Osteopenie und Osteoporose vor einem weiteren Knochenabbau. Auf der anderen 
Seite führen Bisphosphonate nach aktueller Studienlage gleichzeitig zu einer 
Verbesserung des knochenmetastasenfreien Überlebens und des 
Gesamtüberlebens bei postmenopausalen Patientinnen und bei prämenopausalen 
Patientinnen mit Ovarsuppression  (Brufsky et al. 2008; Coleman et al. 2014; 
Coleman et al. 2013; Gnant et al. 2011). Der Einsatz der Bisphosphonate liegt hier 
jedoch außerhalb des Zulassungsstatus.  
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1.5 Komplementäre und alternative Medizin (CAM) 
1.5.1 Definition 
Unter komplementärer und alternativer Medizin (complementary and alternative 
medicine, CAM) werden eine Reihe von Therapiemaßnahmen zusammengefasst, 
welche nicht Teil der oben erläuterten evidenzbasierten konventionellen Therapien 
sind. Die komplementären Therapieverfahren werden zusätzlich zur 
wissenschaftlichen Medizin eingesetzt und ergänzen diese im derzeitigen 
Medizinsystem. Sie stellen keinen Ersatz der konventionellen evidenzbasierten 
Therapie dar.  Der Begriff der alternativen Medizin wird häufig als Synonym für 
komplementäre Medizin verwendet. Laut Definition werden alternative Therapien 
jedoch anstelle von konventionellen Therapien angewendet und umfassen nicht 
etablierte Therapien bzw. Außenseitermethoden (National Center for 
Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) 2014; Ott 2002). Die 
Integrative Medizin bezeichnet das Zusammenspiel von der wissenschaftlichen 
evidenzbasierten Medizin auf der einen Seite und der meist erfahrungsbezogenen 
komplementären Medizin auf der anderen Seite (Hack et al. 2013). Das Konzept 
der integrativen Medizin rückt zunehmend in den Vordergrund und wird laut 
Consortium of Academic Health for Integrative Medicine folgendermaßen definiert: 
„Integrative Medicine is the practice of medicine that reaffirms the importance of 
the relationship between practitioner and patient, focuses on the whole person, is 
informed by evidence, and makes use of all appropriate therapeutic approaches, 
healthcare professionals and disciplines to achieve optimal health and 
healing.“ (Academic Consortium For Integrative Medicine & Health 2016).  
In Deutschland ist das wissenschaftliche Interesse an der integrativen Medizin 
mittlerweile ebenfalls stark gestiegen. Inzwischen gibt es in Deutschland, 
Österreich und der Schweiz 19 universitäre Arbeitsgruppen für dieses Gebiet, z. B. 
Essen, München, Berlin, Frankfurt, Heidelberg und Freiburg (Volger et al. 2013). 
Hier werden „unter wissenschaftlicher Überprüfung Methoden der Schulmedizin 
mit etablierten Verfahren wie Naturheilkunde, Chinesischer Medizin (z. B. 
Akupunktur) und Homöopathie zu einer modernen, umfassenden und individuellen 
Medizin kombiniert und wissenschaftlich erforscht. Ziel ist es, die individuell beste 
Therapie für den Patienten zu finden und Nebenwirkungen so weit wie möglich zu 
reduzieren.“ (Hochschulambulanz für Naturheilkunde der Charité 2018) 
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Die integrative Medizin umfasst insgesamt folgende fünf Systeme (Hack et al. 
2013). Eine Auswahl an Beispielen zu den einzelnen Systemen ist hier aufgelistet: 
§ Medizinische Systeme (whole medical systems) 
Ayurveda 
Homöopathie 
Traditionelle Chinesische Medizin 
Klassische Naturheilverfahren 
§ Psyche-Körper-Interaktionen (mind body based) 
Autogenes Training 
Gebet 
Quigong/ Tai Chi/ Yoga 
Hypnose 
Meditation 
§ Manipulative und Körpertherapien (body based) 
Akupunktur 
Chiropraxis 
Massage und Lymphdrainage 
Sport/Bewegung 
§ Biologische Therapien (biology based) 
Misteltherapie 
Orthomolekulare Therapie 
Phytotherapie 
Schüßler-Salze 
Vitamine, Spurenelemente, Enzyme 
§ Energetische Therapien (energy based) 
Elektrotherapie 
Ultraschalltherapie 
Hyperthermie 
 
Außerdem bestehen einige weitere Verfahren wie die Eigenblut-, Ozon- und 
Sauerstofftherapie oder ableitende und ausleitende Verfahren, welche keinem der 
fünf genannten Systeme zugeordnet werden können (Hack et al. 2013). Alle 
restlichen Therapien werden unter „sonstige Therapien“ zusammengefasst. 
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1.5.2 Prävalenz 
CAM spielt in der Medizin eine zunehmend wichtige Rolle. Besonders unter 
onkologischen Patienten ist die Rate an Anwendern sehr hoch, variiert jedoch von 
Land zu Land stark. In Nordamerika ist sie mit rund 50 % am höchsten, während 
sie in Europa mit im Mittel 37 % deutlich darunter liegt. Vergleicht man 
verschiedene Regionen innerhalb Europas, zeigen sich auch hier klare 
Unterschiede. Deutschsprachige Länder weisen mit 41 % die höchste Rate auf 
(Horneber et al. 2012). Betrachtet man alle Krebsarten, ist die Anwendung von 
CAM wiederum bei Patientinnen mit Mammakarzinom am weitesten verbreitet 
(Morris et al. 2000). So gaben in einer Studie, die das Interesse an integrativer 
Medizin unter postmenopausalen Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem 
Mammakarzinom untersucht, 46,4 % der Frauen an, prinzipiell an integrativen 
Therapieverfahren interessiert zu sein (Hack et al. 2017). 
Zu den am häufigsten angewendeten CAM-Verfahren zählen Vitaminpräparate 
und Mineralstoffe, Misteltherapie, Entspannungstechniken und Yoga, pflanzliche 
Präparate, physikalische Therapie und manuelle Therapie, Homöopathie und 
Akupunktur (Tautz et al. 2012). Die Mehrzahl der Patientinnen beschränkt sich 
nicht auf ein Verfahren (Schonekaes et al. 2003) und ist dabei bereit, private 
Zuzahlungen zu leisten (Molassiotis et al. 2006). 
 
1.5.3 Anwenderprofil und Gründe für die Anwendung 
Viele Studien beschäftigen sich mit der Frage, welche Faktoren und Umstände mit 
dem Gebrauch von CAM korrelieren. Jüngeres Alter und ein höherer 
Bildungsabschluss sind dabei oft mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer CAM-
Anwendung assoziiert. Es gibt aber auch Hinweise, dass z. B. Frauen, welche 
allgemein auf eine gesündere Lebensführung achten und solche, deren Tumor 
bereits weiter fortgeschritten ist, häufiger auf CAM zurückgreifen (Saghatchian et 
al. 2014; Saquib et al. 2011; Tautz et al. 2012). Erhöhte Risikowahrnehmung führt 
ebenfalls zu einem gesteigerten Einsatz. Dies gilt sowohl für gesunde Frauen, die 
glauben, ihr persönliches Risiko irgendwann an Brustkrebs zu erkranken sei 
erhöht, als auch für bereits Erkrankte, welche die Wahrscheinlichkeit als hoch 
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einschätzen Metastasen zu entwickeln oder an ihrem Malignom zu versterben 
(Myers et al. 2008; Rakovitch et al. 2005).  
Auf die in einer Reihe von Studien gestellte Frage nach den Motiven für einen 
Einsatz von CAM werden zahlreiche Beweggründe genannt. Einige Patientinnen 
erwarten sich eine Stärkung des Immunsystems, der Selbstheilungskräfte des 
Körpers und einen positiven Effekt auf die allgemeine Gesundheit und das 
Wohlbefinden sowie die Lebensqualität. Auch der Wunsch, aktiv zur Therapie 
beizutragen oder einfach nichts unversucht zu lassen, wird genannt. Ein 
geringerer Prozentsatz der Frauen verspricht sich eine heilende oder zumindest 
tumorreduzierende Wirkung. Am häufigsten wird die Hoffnung angeführt, die 
Krankheitssymptome und die therapiebedingten Nebenwirkungen zu lindern 
(Helyer et al. 2006; Saghatchian et al. 2014; Schonekaes et al. 2003). 
 
1.5.4 CAM-Einsatz – Aktueller Stand der Wissenschaft  
Der alleinige Einsatz von alternativen Methoden zum Zwecke der Krebsheilung ist 
aus wissenschaftlicher Sicht indiskutabel. Diese Form der Therapie zeigt nicht nur 
keinerlei Einfluss auf den Krankheitsverlauf und das Überleben, sie führt 
außerdem dazu, dass auf statistisch belegbar wirksame Therapien verzichtet wird 
(Han et al. 2011).  
Für eine von der Krebsgesellschaft Nordrhein-Westfalen herausgegebene 
Broschüre wurden verschiedene CAM-Behandlungsmethoden in ihrer Wirksamkeit 
bewertet. Demnach gibt es durchaus empfehlenswerte begleitende 
Therapiemöglichkeiten, die vor allem den Lebensstil oder eine ergänzende 
Einnahme von Vitaminen, Spurenelementen oder Enzymen betreffen. Die 
überwiegende Zahl an Maßnahmen wird jedoch als „nicht hinreichend 
wirksamkeitsgeprüft“ oder „bedenklich“ eingestuft und sollte deshalb nicht oder nur 
mit Vorsicht eingesetzt werden (Beuth 2016). Die Auswirkungen der CAM-
Anwendung auf die Lebensqualität von Brustkrebspatientinnen und speziell jenen 
unter AI-Therapie sind wenig untersucht und uneinheitlich. So erzielte in einer 
randomisierten Studie mit Brustkrebspatientinnen die Gruppe, die CAM 
anwendete, signifikant höhere Werte für die gesundheitsassoziierte Lebensqualität 
als die Gruppe der Nichtanwenderinnen (Witt et al. 2015). Weitere Studien kamen 
zu dem Ergebnis, dass Anwenderinnen von CAM ihren Gesundheitszustand 
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positiver wahrnehmen (Fasching et al. 2007; Molassiotis et al. 2006). Dem 
gegenüber steht eine Studie mit Krebspatienten, in der die CAM-Anwender ihre 
Lebensqualität als schlechter einschätzten als Nichtanwender (Hlubocky et al. 
2007). Auch das Auftreten von Depressionen und erhöhtem emotionalen Stress 
scheint mit dem Einsatz von CAM zu korrelieren (Montazeri et al. 2005; Munstedt 
et al. 1996). Eine Arbeit kommt zu dem Ergebnis, dass Patientinnen, die CAM 
anwenden, signifikant häufiger die Antihormontherapie abbrechen als diejenigen, 
die auf CAM vollständig verzichten. Die Hazard Ratio (HR) wird hier mit über 3 
angegeben (Huiart et al. 2013).  
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1.6 Fragestellung 
Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass die konventionelle Therapie des 
Brustkrebses zwar die Prognose der Patientin verbessert, dies jedoch mit 
erheblichen Nebenwirkungen erkauft wird. Viele Patientinnen erhoffen sich durch 
den zusätzlichen Einsatz von sanfteren Therapieverfahren eine Abmilderung der 
Nebenwirkungen der konventionellen Therapien und somit die Steigerung der 
Lebensqualität während der Therapiezeit.  
 
In dieser Arbeit sollen deshalb die folgenden Aspekte untersucht werden: 
 
(A)  Anteil der Patientinnen mit CAM-Anwendung in der PreFace-Studie  
 
(B) Gibt es eine Assoziation zwischen der Anwendung von CAM vor Beginn der 
AI-Therapie und dem Auftreten sowie der Intensität von 
Myalgien/Gliederschmerzen?  
 
(C) Gibt es eine Assoziation zwischen der Anwendung von CAM vor Beginn der 
AI-Therapie und dem Auftreten sowie der Intensität von Arthralgien? 
 
(D) Tritt im Verlauf der Therapie eine Veränderung der Schmerzwerte in 
Abhängigkeit von einer möglichen CAM-Anwendung auf?   
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2 Patientinnen und Methoden 
2.1 PreFace-Studie 
Die PreFace-Studie ist eine einarmige, offene, prospektive, multizentrische Phase-
IV-Studie, an der deutschlandweit unter der Koordination der Frauenklinik des 
Universitätsklinikums Erlangen-Nürnberg 220 Zentren mitwirkten. Der zeitliche 
Rahmen der Studie war ab Studienbeginn auf fünf Jahre festgesetzt. Ziel der 
Studie war die Detektion von Genen, die auf die Wirksamkeit und Verträglichkeit 
von Letrozol Einfluss nehmen, um auf diese Weise besser vorhersagen zu können, 
inwieweit eine Patientin mit einem bestimmten Genotyp von einer Therapie mit 
Letrozol profitiert. Hierfür wurden das rückfallfreie Überleben, das 
Gesamtüberleben sowie die Nebenwirkungsrate und die Lebensqualität während 
der Therapie mit Letrozol in Abhängigkeit vom Keimbahn-Genotyp der 
Patientinnen untersucht. Im Rahmen eines Subprotokolls sollten 
Suszeptibilitätsmarker für das hormonrezeptorpositive Mammakarzinom 
identifiziert werden. Außerdem wurde eine gesundheitsökonomische 
Kostenkalkulation des AI-Einsatzes erstellt. 
Bei den Studienteilnehmerinnen handelte es sich um postmenopausale 
Patientinnen mit einem histologisch nachgewiesenen steroidhormonrezeptor-
positiven Mammakarzinom, bei welchen die Indikation für eine adjuvante 
Antihormontherapie mit Letrozol gegeben war.  
Alle Teilnehmerinnen mussten ≥18 Jahre alt sein. Als postmenopausal wurden 
dabei Frauen mit beidseitiger Oophorektomie und Frauen > 55 Jahre definiert. 
Frauen ≤ 55 Jahre galten dann als postmenopausal, wenn entweder ihre 
Regelblutung seit mehr als 12 Monaten nicht durch alleinige Hysterektomie ohne 
Oophorektomie bedingt ausblieb, oder sie postmenopausale Gonadotropinwerte 
(LH und FSH >40 IU/L oder nach Definition des lokalen Labors) aufwiesen. 
Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie waren ferner eine regelmäßige 
Teilnahme an den Studienuntersuchungen und der allgemeinen Nachsorge sowie 
eine schriftliche Einverständniserklärung. Der ECOG Performance Status musste 
0, 1 oder 2 betragen, der Nachweis von Fernmetastasen stellte ein 
Ausschlusskriterium dar. Weitere Ausschlusskriterien waren eine bekannte 
Überempfindlichkeit gegenüber einem AI, das Vorliegen einer Kontraindikation 
gegen Letrozol, eine vorherige antihormonelle Therapie des Mammakarzinoms mit 
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einem AI oder eine andere schwere Erkrankung (frühere Krebserkrankungen mit 
einem krankheitsfreien Intervall von weniger als 5 Jahren, ausgenommen 
Carcinoma in Situ (CIS) der Cervix und nichtmelanomatöses Hautkarzinom, 
Herzinsuffizienz > Stadium II nach Definition der New York Heart Association 
(NYHA) oder instabile Angina pectoris, unkontrollierte arterielle Hypertension oder 
unkontrollierte Arrhythmien mit hohem Risiko, vorbestehende signifikante 
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen wie Psychosen, Demenz oder 
Epilepsie, die das Verständnis der Studie und das Einverständnis beeinträchtigen 
würden, eine bestehende unkontrollierte Infektion, ein frisches Magenulkus und 
instabiler Diabetes mellitus). Auch die zeitgleiche Behandlung mit anderen 
experimentellen Medikamenten oder einer anderen Krebstherapie mit Ausnahme 
von Trastuzumab bei HER2/neu-positivem Mammakarzinom oder die Teilnahme 
an einer anderen klinischen Studie mit nicht zugelassener Prüfsubstanz mit einem 
antihormonellen Wirkmechanismus führte zum Ausschluss. Es wurden nur 
weibliche Patientinnen zur Studie zugelassen. 
Alle Teilnehmerinnen gaben schriftlich ihr Einverständnis zur Studienteilnahme. 
Ein positives Ethikvotum lag bei Studienbeginn vor.  
Vor Beginn der Antihormontherapie wurden die Krankengeschichte und die 
Begleitmedikation jeder Patientin dokumentiert. Es wurde eine körperliche 
Untersuchung durchgeführt sowie das Studientagebuch ausgegeben, welches von 
den Studienteilnehmerinnen regelmäßig einmal im Monat, über einen Zeitraum 
von einem Jahr ausgefüllt werden musste. Während der Einnahme von Letrozol 
fanden in den Monaten 6, 12, 24 und 60 nach Therapiebeginn Visiten statt, welche 
die Nachsorge gemäß den Leitlinien der Krebsgesellschaft, die Dokumentation der 
aktuellen Begleitmedikation sowie der auftretenden Nebenwirkungen, eine 
körperliche Untersuchung und die Dokumentation des Rezidiv- und 
Vitalstatusbogens beinhalteten.  
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2.2 Studientagebuch 
Das Studientagebuch umfasste die Monate 1 bis 12 nach Beginn der Therapie mit 
Letrozol, sowie den Monat 0, der vor Therapiebeginn ausgefüllt werden sollte. 
Im Monat 0 waren einmalig einige allgemeine Fragen zu beantworten. Dazu 
gehörten Angaben zu Schulbildung, Familienstand, Religionszugehörigkeit sowie 
zur Krankenversicherung. Eine weitere Frage sollte klären, ob Interesse für CAM 
besteht und wenn ja, ob dies schon vor Diagnosestellung der Fall war.  
Drei weitere Fragen drehten sich ebenfalls um CAM. Die Patientinnen sollten 
angeben, ob sie sich von einer CAM-Anwendung eine höhere Heilungschance 
bzw. eine Verbesserung der Lebensqualität erwarten. In einer weiteren Frage 
wurden schließlich 14 verschiedene Verfahren aufgelistet. Die Patientinnen sollten 
hier angeben, ob sie eines oder mehrere davon aktuell anwenden oder früher 
angewendet haben. Die freitextliche Nennung von nicht gelisteten 
Behandlungsmethoden war hier ebenfalls möglich. 
Jeden Monat wurden die Fragen nach Myalgien, Glieder- oder 
Knochenschmerzen sowie nach Arthralgien gestellt. Dabei sollte jeweils geklärt 
werden, ob diese schon vor der Krebserkrankung aufgetreten waren und wie stark 
sie in den vergangenen 4 Wochen auf einer Skala von 1 bis 10 eingeschätzt 
wurden. Darüber hinaus sollten die Studienteilnehmerinnen darüber Auskunft 
geben, ob Medikamente gegen die Schmerzen eingenommen wurden und ob 
diese helfen. In zwei Schmerzlandkarten, auf denen ein Körper einmal von vorne 
und einmal von hinten schemenhaft dargestellt ist, konnten die Frauen 
anschließend einzeichnen, an welchen Stellen genau sie Schmerzen verspüren. 
Darauf folgte eine Freitext-Frage, in der die fünf wichtigsten Beschwerden und die 
Häufigkeit des Auftretens angegeben werden konnten. Die hier genannten 
Beschwerden wurden unter Verwendung des Common Terminology Criteria for 
Adverse Events v3.0 (CTCAE) kodiert.  
Für die Auswertung der Therapienebenwirkungen wurden ausschließlich die von 
den Patientinnen im Tagebuch angegebenen Beschwerden verwendet. 
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2.3 Patientinnenkollektiv 
Im Zeitraum von 2009 bis 2010 wurden insgesamt 3481 Patientinnen in die 
PreFace-Studie aufgenommen.  
Von diesen Patientinnen wurden 103 aufgrund von unklarem Start der Therapie 
ausgeschlossen, 77 Frauen brachen die Studie von sich aus ab. 875 weitere 
Teilnehmerinnen wurden wegen fehlenden Rücklaufs des Studientagebuchs oder 
nicht vorhandener Angabe des Schmerzlevels zu Beginn ausgeschlossen. 
Im weiteren Verlauf kam es zum Ausschluss von 1012 Patientinnen, deren 
Tagebuch aufgrund von mindestens einer fehlenden Angabe zum Schmerzlevel 
nicht vollständig ausgefüllt war, bei 18 Patientinnen fehlte eine Angabe zur 
Anwendung von CAM, sodass insgesamt die Daten von 1396 
Studienteilnehmerinnen in die Auswertungen einflossen. Das Selektionsverfahren 
zur Aufnahme in die Analyse wird in der folgenden Abbildung dargestellt. 
 
Abbildung 1: Patientinnenselektion 
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Alle Patientinnen erhielten im Rahmen der Studie 2,5 mg Letrozol pro Tag. Diese 
Therapie wurde mindestens 5 Jahre lang durchgeführt oder bis zum Auftreten 
eines Mammakarzinomrezidivs. 
 
2.4 Statistische Auswertung 
Bei nicht normalverteilter Datenlage wurden nichtparametrische Methoden 
angewendet.  
Die verbleibenden Studienteilnehmerinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt, 
eine Gruppe bestehend aus jenen Patientinnen, die CAM bereits vor Therapiestart 
angewendet hatten, und die andere Gruppe mit all jenen Patientinnen, die vor 
Beginn der Therapie mit Letrozol kein CAM angewendet hatten. 
Myalgien/Gliederschmerzen wurden getrennt von Arthralgien analysiert. Für jede 
Patientin wurde der mittlere Schmerzwert als Durchschnittswert aus allen 12 
Visiten berechnet. Um den Einfluss der Anwendung von CAM auf die 
Schmerzintensität während der AI-Therapie zu untersuchen, wurde der 
Schmerzwert vor Beginn der Therapie vom mittleren Schmerzwert über alle 12 
Visiten abgezogen. Anhand dessen fand ein Vergleich der beiden 
Patientinnengruppen unter Anwendung des Wilcoxon-Rangsummentests statt. Um 
den Schmerzverlauf zu untersuchen, wurden in jeder der beiden Gruppen die 
Schmerzwerte im Monat 1 mit jenen im Monat 6 verglichen, ebenso die im Monat 
6 mit jenen aus Monat 12. Hierbei kam ebenfalls der Wilcoxon-Rangsummentest 
zum Einsatz. Signifikante Testergebnisse zeigten hierbei eine Änderung der 
Schmerzintensität an. Waren in einer Gruppe beide Werte signifikant, so wurde 
die Differenz der Schmerzwerte zwischen Monat 1 und 6 mit der Differenz der 
Werte zwischen Monat 6 und 12 mit Hilfe des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests 
verglichen. Hierbei zeigte ein signifikantes Ergebnis eine Veränderung der Zu- 
oder Abnahme an. Sowohl für das erste Zeitintervall von Monat 1 bis 6 als auch 
für das zweite von Monat 6 bis 12 wurden die beiden Gruppen bezüglich eines 
Unterschiedes in der Entwicklung der Schmerzwerte miteinander verglichen. Es 
wurde dabei wieder der Wilcoxon–Rangsummentest angewendet. 
Angezeigt werden sowohl der mittlere Wert als auch der Median. Die 
Konfidenzintervalle für den mittleren Wert wurden mit Einsatz von 10.000 
Bootstrap-Stichproben festgelegt. Da die Schmerzwerte keine Normalverteilung 
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aufweisen, ist eine Interpretation der mittleren Werte zusammen mit den Median-
Werten nur eingeschränkt möglich. 
6 Monate nach Beginn der Therapie mit dem AI wurde der Einsatz von CAM 
nochmals abgefragt. Die Schmerzentwicklung im Hinblick auf die Anwendung von 
CAM vor Therapiebeginn und 6 Monate später wird weniger zum Zwecke der 
Hypothesentestung, als viel mehr für beschreibende Zwecke eingesetzt. 
Alle Tests sind zweiseitig und ein p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant 
angesehen. Die Berechnungen wurden mit dem R-System für statistische 
Berechnungen durchgeführt (Version 3.0.1; R Development Core Team, Vienna, 
Austria, 2013). 
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3 Ergebnisse 
3.1 Patientinnenkollektiv 
Die für die Auswertung herangezogene Studienpopulation bestand aus 1396 
Patientinnen, die die Fragen zu Myalgien/Gliederschmerzen und Arthralgien und 
zur Anwendung von CAM vollständig beantwortet haben. Davon gaben 495 
Patientinnen (35,5 %) an, vor Beginn der AI-Therapie kein CAM angewendet zu 
haben, während 901 Patientinnen (64,5 %) die Frage nach CAM-Anwendung vor 
Therapiebeginn mit dem AI bejahten.  
 
Das Durchschnittsalter betrug in der Gruppe der Nicht-CAM-Anwenderinnen 63,5 
Jahre (Standardabweichung, SD 7,4), in jener der CAM-Anwenderinnen 62,6 
Jahre (SD 7,1). Der BMI lag durchschnittlich bei 27,5 kg/m2 (SD 5,4) in der Gruppe 
ohne CAM-Anwendung und bei 26,8 kg/m2 (SD 4,9) in der mit CAM-Anwendung. 
30,7 % der Nicht-CAM-Anwenderinnen nahmen zuvor oder aktuell ein HRT-
Präparat ein, in der Gruppe der CAM-Anwenderinnen waren es 39,9 %. In beiden 
Gruppen lagen bei der Mehrzahl der Patientinnen ein negativer 
Lymphknotenstatus (70,7 % in der Gruppe ohne CAM-Anwendung und 71,7 % in 
der Gruppe mit CAM-Anwendung), ein wenig fortgeschrittener Tumorbefund (pT1 
bei 65,7 % jeweils in beiden Gruppen) und ein niedriges Tumor-Grading (G2 bei 
64,5 % in der Gruppe ohne CAM-Anwendung und 62,4 % in der Gruppe mit CAM-
Anwendung) vor. Weitere Patientinnen- und Tumorcharakteristika sind Tabelle 3 
zu entnehmen.  
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Tabelle 3: Patientinnen- und Tumorcharakteristika 
Charakteristik  Kein Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 495) 
Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 901)  
  Mittelwert 
oder N SD oder % 
Mittelwert 
oder N SD oder % 
Alter (Jahre)  63,5 7,4 62,6 7,1 
BMI (kg/ m2)  27,5 5,4 26,8 4,9 
Hormonersatztherapie niemals 319 69,3 517 60,1 
 früher 95 20,7 241 28,0 
 aktuell 46 10,0 102 11,9 
Neoadjuvante 
Chemotherapie nein 453 92,6 817 91,5 
 ja 36 7,4 76 8,5 
Adjuvante 
Chemotherapie nein 337 69,5 574 64,4 
 ja 148 30,5 317 35,6 
Lymphknotenstatus pN0 348 70,7 640 71,7 
 pN+ 144 29,3 253 28,3 
Tumorcharakteristik  Kein Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 495) 
Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 901)  
  Mittelwert 
oder N SD oder % 
Mittelwert 
oder N SD oder % 
Tumor-Stadium pT0 8 1,6 6 0,7 
 pT1 323 65,7 587 65,7 
 pT2 138 28 271 30,3 
 pT3 18 3,7 25 2,8 
 pT4 5 1,0 5 0,6 
ER negativ 1 0,2 15 1,7 
 positiv 490 99,8 882 98,3 
PR negativ 68 13,8 120 13,4 
 positiv 424 86,2 778 86,6 
Tumor-Grading G1 106 21,5 160 17,9 
 G2 318 64,5 559 62., 
 G3 69 14,0 177 19,8 
 
Mittelwert und Standardabweichung (SD) sind für stetige Merkmale angegeben, Anzahl und 
Prozentanteil für diskrete Merkmale 
 
Patientinnen, deren Tagebücher nicht vollständig ausgefüllt waren, weil entweder 
zu mindestens einem Zeitpunkt die Information zum Schmerzempfinden fehlte 
oder zu Beginn der Therapie keine Angabe zur Anwendung von CAM erfolgte, 
zeigten in den Merkmalen keine offensichtlichen Abweichungen von der in die 
Analysen aufgenommenen Studienpopulation. Die ergänzende Tabelle 10 hierzu 
befindet sich im Anhang. 
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3.2 Myalgien und Gliederschmerzen 
Vergleicht man die Angaben bezüglich der Schmerzstärke in Muskeln und 
Gliedern in der Gruppe der CAM-Anwenderinnen mit den Angaben, die 
Patientinnen ohne Anwendung von CAM vor Therapiebeginn machten, so ist 
festzustellen, dass bei Frauen, die CAM anwendeten, zu Beginn ebenso wie 
während des gesamten Beobachtungszeitraumes höhere Schmerzwerte vorlagen. 
Abbildung 2 verdeutlicht die Entwicklung des Mittelwertes von Myalgien und 
Gliederschmerzen im Verlauf der Therapie. 
 
Abbildung 2: Mittelwerte der Myalgien/Gliederschmerzen im Therapieverlauf  
 
Die durchgezogenen Linien veranschaulichen die Mittelwerte der Schmerzstärke, mit den 
gestrichelten Linien sind die 95 %-Konfidenzintervalle (KI) dargestellt. 
 
Der Mittelwert der Myalgien und Gliederschmerzen über 12 Monate AI-Therapie 
bei CAM-Anwenderinnen lag bei 3,3 (95 %-KI 3,1-3,4; Median 3,2), bei 
Patientinnen ohne CAM-Anwendung bei 2,8 (95 %-KI 2,6-3,0; Median 2,7). Die 
Schmerzwerte vor Beginn der AI-Therapie zeigten ebenfalls Unterschiede. Der 
Mittelwert betrug bei CAM-Anwenderinnen 2,1 (95 %-KI 2,0-2,3), bei Patientinnen, 
welche kein CAM angewendet haben, war er mit 1,7 (95 %-KI 1,5-1,9) geringer 
ausgeprägt. Die folgende Tabelle fasst dies noch einmal zusammen. 
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Tabelle 4: Myalgien/Gliederschmerzen über 12 Monate Beobachtungs-zeitraum 
  Kein Einsatz von CAM vor 
AI-Therapie (N = 495) 
Einsatz von CAM vor AI-
Therapie (N = 901) 
  Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Myalgien/ 
Glieder-
schmerzen 
Durchschnitt 
während gesamter 
AI-Therapie1 
2,8 (2,6; 3,0) 2,7 (0,5; 4,5) 3,3 (3,1; 3,4) 3,2 (1,4; 4,9) 
 vor AI-Therapie 1,7 (1,5; 1,9) 0,0 (0,0; 3,0) 2,1 (2,0; 2,3) 1,0 (0,0; 4,0) 
 Differenz2 1,0 (0,8; 1,2) 0,8 (0,0; 2,2)  1,1 (1,0; 1,3) 0,8 (0,0; 2,6) 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
 1 Für jede Patientin wurde der mittlere Schmerzwert über 12 monatliche Schmerzvisiten berechnet, 
Patientinnen mit fehlenden Werten wurden ausgeschlossen 
2 Differenz zwischen dem durchschnittlichen Schmerzwert während AI-Therapie und der 
Schmerzbewertung vor Beginn der AI-Therapie 
 
 
Abbildung 3 verdeutlicht nochmals die Werte der Myalgien und Gliederschmerzen 
vor Beginn der Therapie mit Letrozol und in deren Verlauf in den beiden Gruppen.  
 
Abbildung 3: Stärke der Myalgien/Gliederschmerzen vor und während der 
Therapie 
 
 
 
Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Zunahme der Schmerzen während 
der AI-Therapie lag zwischen der Gruppe der Nicht-CAM-Anwenderinnen und der 
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Gruppe der CAM-Anwenderinnen nicht vor. In Abbildung 4 wird die Veränderung 
der Myalgien und Gliederschmerzen graphisch dargestellt. 
 
Abbildung 4: Veränderung der Myalgien/Gliederschmerzen im Therapieverlauf 
 
Die durchgezogenen Linien veranschaulichen die Veränderung der Mittelwerte der Schmerzstärke 
seit Beginn der AI-Therapie, mit den gestrichelten Linien sind die 95 %-Konfidenzintervalle 
dargestellt. 
 
Unabhängig von der CAM-Anwendung vor Beginn der AI-Therapie war in beiden 
Gruppen eine Zunahme der Myalgien und Gliederschmerzen zu verzeichnen. In 
der Gruppe der Patientinnen, die kein CAM anwendeten, lag der Mittelwert der 
Schmerzen im Monat 1 nach Beginn der AI-Therapie bei 2,2 (95 %-KI 2,0-2,4), im 
Monat 6 bei 2,8 (95 %-KI 2,6-3,1) und im Monat 12 bei 2,9 (95 %-KI 2,7-3,2). Die 
angegebenen Mittelwerte der Schmerzen in der Gruppe der Frauen, die bereits 
vor Beginn der Therapie CAM angewendet hatten, lagen konstant darüber. Im 
Monat 1 betrug der Mittelwert 2,7 (95 %-KI 2,5-2,8), nach 6 Monaten 3,3 (95 %-KI 
3,1-3,5) und nach 12 Monaten 3,5 (95 % KI-3,3-3,7). Tabelle 5 fasst die 
Mittelwerte der Schmerzen in Muskeln und Gliedern in den Monaten 1, 6 und 12 
noch einmal zusammen. 
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Tabelle 5: Schmerzwerte Myalgien/Gliederschmerzen zu ausgewählten 
Zeitpunkten 
 Myalgien/Gliederschmerzen 
 Kein Einsatz von CAM 
vor AI-Therapie 
Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
 Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Mittelwert 
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Monat 1 2,2 (2,0; 2,4) 1 (0, 4) 2,7 (2,5; 2,8) 3 (0, 4) 
Monat 6 2,8 (2,6; 3,1) 3 (0, 5) 3,3 (3,1; 3,5) 3 (1, 5) 
Monat 12 2,9 (2,7; 3,2) 3 (0, 5) 3,5 (3,3; 3,7) 3 (1, 6) 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
Abbildung 5 verdeutlicht die Entwicklung der Schmerzwerte über die ersten 12 
Monate der AI-Therapie.  
 
Abbildung 5: Myalgien/Gliederschmerzen im Therapieverlauf 
 
 
 
In beiden Gruppen war zwischen Monat 1 und Monat 6 eine deutliche Zunahme 
der Myalgien und Gliederschmerzen zu verzeichnen. In der Gruppe der Nicht-
CAM-Anwenderinnen lag der Mittelwert bei 0,7 Einheiten (p-Wert <0,00001), in 
der Gruppe der CAM-Anwenderinnen war er mit 0,6 Einheiten (p-Wert <0,00001) 
ähnlich hoch. Zwischen Monat 6 und Monat 12 war die Zunahme der 
Schmerzwerte in der Gruppe der CAM-Anwenderinnen mit 0,2 Einheiten (p-Wert < 
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0,001) nur noch schwach ausgeprägt, in der Gruppe der Nicht-CAM-
Anwenderinnen blieben die Schmerzwerte konstant.  
Die Entwicklung der Myalgien und Gliederschmerzen in den ersten 6 Monaten im 
Verhältnis zu den darauffolgenden 6 Monaten wird in Tabelle 6 verdeutlicht. 
 
Tabelle 6: Entwicklung der Myalgien/Gliederschmerzen während der Therapie1 
 Keine CAM-Anwendung vor AI-
Therapie (N = 495) 
CAM-Anwendung vor AI-
Therapie 
(N = 901) 
p-
Wert2 
 Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
p-Wert Mittelwert 
(95 %-KI) 
Media
n 
(IQR) 
p-Wert  
Differenz 
zwischen Monat 
1 und Monat 6 
0,7  
(0,4; 0,9) 
0 (0, 2) < 0,00001 0,6  
(0,5; 0,8) 
0 (0, 2) < 0,00001 0,98 
Differenz 
zwischen Monat 
6 und Monat 12 
0,1 
(-0,1; 0,3) 
0 (-1, 1) 0,15 0,2  
(0,1; 0,4) 
0  
(-1, 1) 
< 0,001 - 
p-Wert4 -3 0,02 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
1 Eine positive Differenz steht für zunehmende Schmerzen im Therapieverlauf, eine negative für 
abnehmende Schmerzen. 
2 Ein signifikanter p-Wert zeigt an, dass die Schmerzentwicklung zwischen beiden Gruppen variiert. 
3 Es wurde kein statistischer Test durchgeführt, da die vorgegebenen Bedingungen nicht erfüllt 
wurden. 
4 Ein signifikanter p-Wert zeigt an, dass die Zunahme der Schmerzen im Verlauf schwächer oder 
stärker wurde. 
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3.3 Arthralgien 
Die Angaben zu Arthralgien verhalten sich ähnlich denen zu Myalgien und 
Gliederschmerzen. Auch hier gaben Patientinnen, die vor Beginn der AI-Therapie 
CAM angewendet hatten höhere Werte an als die Patientinnen, die kein CAM 
angewendet hatten. Dies war sowohl vor Beginn der AI-Therapie als auch in den 
folgenden 12 Monaten des Beobachtungszeitraumes der Fall. In der folgenden 
Abbildung werden die Arthralgien über die Zeit graphisch dargestellt. 
 
Abbildung 6: Veränderung der Arthralgien im Therapieverlauf 
 
Die durchgezogenen Linien veranschaulichen die Mittelwerte der Schmerzstärke, mit den 
gestrichelten Linien sind die 95 %-Konfidenzintervalle dargestellt 
 
Patientinnen ohne Einsatz von CAM vor Beginn der AI-Therapie gaben als 
Mittelwert der Arthralgien über die ersten 12 Monate der AI-Therapie einen Wert 
von 2,9 (95 %-KI 2,7-3,0; Median 3,0) an. In der Gruppe der Frauen, die CAM 
angewendet hatten lag der Mittelwert mit 3,4 (95 %-KI 3,3-3,6; Median 3,4) höher. 
Dies war bereits vor Beginn der AI-Therapie der Fall. Hier gaben Patientinnen 
ohne CAM-Anwendung einen Wert von 1,8 (95 %-KI 1,6-1,8; Median 0,0) an, 
während bei Patientinnen mit CAM-Anwendung der Mittelwert der Arthralgien 
bereits vor AI-Therapie bei 2,3 (95 %-KI 2,1-2,4; Median 2,0) lag. Die folgende 
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Tabelle fasst sowohl die Mittelwerte der Arthralgien vor als auch während der 
Therapie und die Differenz dieser Werte zusammen. 
 
Tabelle 7: Arthralgien über 12 Monate Beobachtungszeitraum 
  Kein Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 495) 
Einsatz von CAM  
vor AI-Therapie 
(N = 901) 
  Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
Arthralgien Durchschnitt 
während gesamter 
AI-Therapie 
2,9  
(2,7; 3,1) 
3,0  
(0,6; 4,9) 
3,4  
(3,3; 3,6) 
3,4  
(1,5; 5,2) 
 vor AI-Therapie 1,8  
(1,6; 1,8) 
0,0  
(0,0; 3,0) 
2,3  
(2,1; 2,4) 
2,0  
(0,0; 4,0) 
 Differenz 1,1  
(1,0; 1,3) 
0,8  
(0,0; 2,3) 
1,2  
(1,0; 1,3) 
1,0  
(0,0; 2,3) 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
1 Für jede Patientin wurde der mittlere Schmerzwert über 12 monatliche Schmerzvisiten berechnet. 
Patientinnen mit fehlenden Werten wurden ausgeschlossen. 
2 Differenz zwischen dem durchschnittlichen Schmerzwert während der AI-Therapie und der 
Schmerzbewertung vor Beginn der AI-Therapie 
 
Abbildung 7 verdeutlicht nochmals die Werte der Arthralgien vor Beginn der 
Therapie mit Letrozol und in deren Verlauf in den beiden Gruppen.  
 
Abbildung 7: Stärke der Arthralgien vor und während der Therapie 
 
 
1,8
2,9
2,3
3,4
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
vor Therapiebeginn Durchschnitt 
während Therapie
Arthralgien
ohne CAM-Anwendung
mit CAM-Anwendung
43	
Die Veränderung der Schmerzwerte während der AI-Therapie zeigte keinen 
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Der annähernd gleiche 
Verlauf der Arthralgien bei CAM-Anwenderinnen und Nicht-CAM-Anwenderinnen 
im Verlauf der Therapie wird in Abbildung 8 graphisch dargestellt. 
 
Abbildung 8: Veränderung der Arthralgien im Therapieverlauf 
 
 
Auch bei den Arthralgien zeigte sich sowohl in der Gruppe der Patientinnen, die 
vor Beginn der AI-Therapie kein CAM eingesetzt hatten, als auch bei jenen Frauen, 
die CAM eingesetzt hatten, im Verlauf der AI-Therapie eine Zunahme der 
Schmerzstärke. Im Monat 1 lag der Mittelwert der Arthralgien in der ersten Gruppe 
ohne vorherigen CAM-Einsatz bei 2,1 (95 %-KI 1,9-2,3), im Monat 6 bei 3,0 (95 %-
KI 2,8-3,2) und im Monat 12 bei 3,2 (95 %-KI 3,0-3,4). Die Zunahme war mit 0,9 in 
den ersten 6 Monaten der Therapie deutlich stärker ausgeprägt als zwischen 
Monat 6 und Monat 12, hier lag der Zuwachs nur noch bei 0,2. In der zweiten 
Gruppe mit den Patientinnen, die bereits vor der AI-Therapie CAM angewendet 
hatten, lagen die Schmerzwerte konstant über denen in der ersten Gruppe. Im 
Monat 1 betrug der Mittelwert der Arthralgien hier 2,7 (95 %-KI 2,6-2,9), im Monat 
6 3,5 (95 %-KI 3,3-3,7) und im Monat 12 3,8 (95 %-KI 3,6-4,0). Tabelle 8 fasst die 
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Mittelwerte der Arthralgien im Monat 1, 6 und 12 nach Beginn der AI-Therapie 
noch einmal zusammen.  
 
Tabelle 8: Schmerzwerte Arthralgien zu ausgewählten Zeitpunkten 
 
 
 
 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
Abbildung 9 zeigt die Entwicklung der Stärke der Arthralgien in den ersten 12 
Monaten der AI-Therapie. 
 
Abbildung 9: Arthralgien im Therapieverlauf 
 
 
 
Es lag in beiden Gruppen eine deutliche Zunahme der Arthralgien zwischen Monat 
1 und Monat 6 vor. In der Gruppe der Nicht-CAM-Anwenderinnen lag die Differenz 
bei 0,9 (p-Wert <0,00001), in der Gruppe der CAM-Anwenderinnen bei 0,8 (p-Wert 
<0,00001). Zwischen Monat 6 und Monat 12 war die Schmerzzunahme deutlich 
schwächer ausgeprägt. Hier zeigte sich bei den Patientinnen ohne CAM-
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Median 
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Anwendung vor Therapiebeginn eine Differenz von 0,2 (p-Wert 0,01), bei jenen mit 
CAM-Einsatz lag die Differenz bei 0,3 (p-Wert <0,001). Die Entwicklung der 
Arthralgien in den ersten 6 Monaten der AI-Therapie im Vergleich zu den 
darauffolgenden 6 Monaten wird in Tabelle 9 zusammengefasst. 
 
Tabelle 9: Entwicklung der Arthralgien während der Therapie1  
Ergebnis Keine CAM-Anwendung  
vor AI-Therapie 
(N = 495) 
CAM-Anwendung  
vor AI-Therapie 
(N = 901) 
p-
Wert2 
 Mittelwert  
(95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
p-Wert Mittelwert 
 (95 %-KI) 
Median 
(IQR) 
p-Wert  
Differenz 
zwischen  
Monat 1  
und Monat 6 
0,9  
(0,7; 1,1) 
0,0  
(0,0; 2,0) 
< 0,00001 0,8  
(0,6; 0,9) 
0  
(0, 2) 
< 0,00001 0,55 
Differenz 
zwischen  
Monat 6  
und Monat 12 
0,2  
(0,0; 0,4) 
0,0  
(-0,5; 1,0) 
0,01 0,3  
(0,1; 0,4) 
0  
(-1, 1) 
< 0,001 0,38 
p-Wert3 < 0,001 < 0,01 
 
Konfidenzintervall (KI), Interquartile range/Interquartilsabstand (IQR) 
 
1 Eine positive Differenz steht für zunehmende Schmerzen im Therapieverlauf, eine negative für 
abnehmende Schmerzen. 
2 Ein signifikanter p-Wert zeigt an, dass die Schmerzentwicklung zwischen den beiden Gruppen 
variiert.  
3 Ein signifikanter p-Wert zeigt an, dass die Zunahme der Schmerzen im Verlauf schwächer oder 
stärker wurde. 
 
3.4 Schmerzentwicklung in Abhängigkeit vom CAM-Status 
In einer weiteren Analyse wurden die Schmerzwerte zu Beginn der AI-Therapie 
mit jenen nach 6 Monaten Therapie in Abhängigkeit vom jeweils aktuellen CAM-
Einsatz verglichen. Patientinnen, die weder vor Beginn der Therapie noch nach 6 
Monaten CAM einsetzten, gaben im Verhältnis konstant niedrigere Schmerzwerte 
an. Bei jenen Frauen, die anfangs kein CAM anwendeten, aufgrund zunehmender 
Schmerzen jedoch im Therapieverlauf auf CAM zurückgriffen, zeigte sich keine 
deutliche Verbesserung der Schmerzsymptomatik durch die Anwendung von CAM. 
Bei Patientinnen, die vor Therapiebeginn CAM einsetzten, später die Anwendung 
aufgrund abnehmender Schmerzen jedoch einstellten, kam es nach dem 
Absetzen zu einem erneuten Anstieg der Schmerzwerte. Die Schmerzwerte der 
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Frauen, die sowohl zu Therapiebeginn als auch nach 6 Monaten eine CAM-
Anwendung bejahten, waren durchgehend vergleichsweise hoch. Die getrennt 
vorgenommenen Auswertungen der Myalgien/Gliederschmerzen und der 
Arthralgien zeigten vergleichbare Werte. In Abbildung 10 wird dies für Myalgien 
und Gliederschmerzen graphisch dargestellt, während Abbildung 11 die Stärke der 
Arthralgien in Abhängigkeit von einem eventuellen CAM-Einsatz zeigt. 
 
Abbildung 10: Myalgien/ Gliederschmerzen im Therapieverlauf in Abhängigkeit 
vom CAM-Einsatz (ja/nein) vor Beginn der AI-Therapie und dem CAM-Einsatz 
(ja/nein) nach 6 Monaten Therapie 
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Abbildung 11: Arthralgien im Therapieverlauf in Abhängigkeit vom CAM-Einsatz 
(ja/nein) vor Beginn der AI-Therapie und dem CAM-Einsatz (ja/nein) nach 6 
Monaten Therapie 
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4 Diskussion 
In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Frauen, die vor Beginn einer 
Therapie mit dem AI Letrozol CAM angewendet hatten, im Vergleich zu jenen, die 
kein CAM angewendet hatten, sowohl vor Therapiebeginn als auch im Verlauf der 
ersten 12 Monate der Therapie konstant höhere Schmerzwerte im 
muskuloskelettalen Bereich angaben. Dies gilt für Myalgien/Gliederschmerzen 
ebenso wie für Arthralgien, die getrennt voneinander analysiert wurden. Beide 
Gruppen zeigten im Verlauf der AI-Therapie einen Anstieg der Schmerzwerte. 
Dieser Anstieg war in den ersten 6 Monaten deutlicher ausgeprägt als zwischen 
Monat 6 und Monat 12. Der Beginn einer CAM-Anwendung im Verlauf hatte auf 
die Steigerung der Schmerzwerte augenscheinlich keinen Einfluss. 
 
Es ist nur begrenzt Literatur verfügbar, die sich mit der Korrelation von einem 
eventuellen CAM-Einsatz in Zusammenhang mit einer AI-Therapie mit Letrozol 
und dem Auftreten sowie der Ausprägung des AIMSS unter Therapie beschäftigt. 
Speziell die Fragestellung nach einer möglichen Assoziation einer CAM-
Anwendung nach Diagnosestellung, jedoch vor Therapiebeginn, und der Stärke 
eines eventuell auftretenden AIMSS findet sich kaum. Die PreFace-Studie ist 
unseres Wissens hierbei die erste Studie, die diesen Zusammenhang über eine 
AI-Therapiedauer von 12 Monaten untersucht. 
 
Von den insgesamt 1396 Patientinnen, die in die Analyse einbezogen wurden, 
gaben 901 Frauen an, nach der Diagnose des Brustkrebses und vor Beginn der 
Therapie mit dem AI Letrozol bereits CAM angewendet zu haben. Der Anteil der 
CAM einsetzenden Patientinnen entspricht somit 64,5 % und befindet sich damit 
innerhalb der Spanne von Werten, die auch andere Studien erbrachten. Der Anteil 
von Brustkrebspatientinnen, die auf CAM zurückgreifen, bewegt sich hier 
zwischen 45 und 78 % (Horneber et al. 2012; Molassiotis et al. 2006; Schonekaes 
et al. 2003). 
 
Die deutliche Schmerzsteigerung im Bereich der Muskeln, Glieder und Gelenke, 
die hier zu beobachten war, deckt sich weitgehend mit den Ergebnissen anderer 
Studien. In der hier vorliegenden Studie stiegen die Schmerzwerte vor allem in 
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den ersten 6 Monaten der Therapie wohingegen in den zweiten 6 Monaten des 
Beobachtungszeitraumes kein signifikanter weiterer Anstieg der Schmerzen mehr 
stattfand. Auch in anderen Studien war die stärkste Zunahme von 
muskuloskelettalen Schmerzen in engem zeitlichen Zusammenhang mit dem 
Beginn der AI-Therapie festzustellen. So gaben die Patientinnen einer Studie eine 
deutliche Zunahme der Schmerzen innerhalb der ersten 3 Monate an, in einer 
weiteren Studie waren die Schmerzen bereits nach 8 Wochen merklich 
ausgeprägter, als dies vor der AI-Therapie der Fall war (Mao et al. 2009; Singer et 
al. 2012). 
  
Es stellt sich nun die Frage, warum jene Frauen, die begleitend auf CAM 
zurückgreifen, konstant höhere Werte bei den für AI als typische Nebenwirkung 
bekannten muskuloskelettalen Schmerzen angeben, als Patientinnen, die kein 
CAM einsetzen. Da das Schmerzempfinden interindividuell stark variiert, ist zu 
vermuten, dass bei Frauen mit einer allgemein höheren Sensibilität für Schmerzen 
ein höherer Leidensdruck vorliegt und dieses Patientinnenkollektiv als Folge 
dessen häufiger auf CAM zurückgreift, um die auftretenden Schmerzen zu 
reduzieren, als Patientinnen, die schmerzunempfindlicher sind und deshalb keinen 
oder weniger starken Schmerz empfinden. Eine höhere Achtsamkeit in Bezug auf 
den eigenen Körper und eine ausgeprägte Körperwahrnehmung können hierbei 
eine wichtige Rolle spielen. So ist die CAM-Anwendung besonders bei jenen 
Frauen weit verbreitet, die eine gesundheitsfördernde Lebensweise pflegen. Ein 
BMI im Normbereich ist hierbei ebenso mit der Anwendung von CAM assoziiert 
wie ein häufiger Konsum von Obst und Gemüse (Myers et al. 2008; Saquib et al. 
2011).               
Eine weitere denkbare These ist, dass der Einsatz von CAM im Zusammenhang 
mit bestimmten charakterlichen Eigenschaften der anwendenden Personen steht. 
Eine Studie, welche die psychologischen Merkmale von Krebspatienten untersucht, 
kommt zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von CAM mit einer allgemeinen 
Neigung zu Ängstlichkeit vergesellschaftet ist (Davidson et al. 2005). Laut einer 
weiteren Studie litten Frauen, die CAM einsetzten, häufiger an Depressionen oder 
Panikstörungen als Frauen ohne CAM-Anwendung (Honda et al. 2005). Diese 
Assoziation von psychischen Erkrankungen und der CAM-Anwendung bestätigte 
sich in anderen Studien jedoch nicht (Helyer et al. 2006; Rakovitch et al. 2005). 
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Der Anteil der Patientinnen, die befürchten ein Rezidiv der Erkrankung zu erleiden, 
war unter Patientinnen, die CAM angewendet hatten höher, als unter jenen, die 
auf den Einsatz von CAM verzichtet hatten (Rakovitch et al. 2005). Dies kann auf 
der einen Seite wieder der erhöhten Ängstlichkeit in diesem Kollektiv 
zugesprochen werden, andererseits steht es auch für ein erhöhtes Bewusstsein 
für den eigenen Körper und eine stärkere Auseinandersetzung mit der Erkrankung 
und den möglichen Folgen.  
Hierfür spricht auch, dass mehrere Studien Hinweise dafür fanden, dass 
Patientinnen mit CAM-Anwendung einen stärkeren Kampfgeist und eine aktivere 
Strategie entwickeln, mit der Erkrankung umzugehen, als solche, die nicht auf 
CAM zurückgreifen (Davidson et al. 2005; Fasching et al. 2007). Eine Studie 
kommt gar zu dem Ergebnis, dass Frauen, die CAM anwenden, im Schnitt 
optimistischer sind und deshalb auch bei unklarer Datenlage in Bezug auf die 
empirische Wirksamkeit dennoch auf die Wirkung von CAM hoffen (Myers et al. 
2008). Der aktivere Umgang mit der Diagnose Krebs spiegelt sich auch darin 
wider, dass einige Frauen den Wunsch, selbst aktiv etwas gegen die 
Krebserkrankung zu unternehmen, als treibenden Grund für die CAM-Anwendung 
angeben (Schonekaes et al. 2003).  
Weitere Studien bringen die Anwendung von CAM mit einer offenen oder 
aufgeschlossenen Persönlichkeit der Anwender in Verbindung. Auch eine 
Assoziation zwischen dem Einsatz von CAM und einer neurotischen 
Persönlichkeit scheint zu bestehen (Honda et al. 2005; Toivonen et al. 2018).  
Die Ergebnisse der verschiedenen Studien, die sich mit einer CAM-Anwendung 
und den möglichen persönlichkeitsbezogenen Gründen hierfür befassen, sind in 
bestimmten Fragestellungen sehr divergent, weswegen weitere Studien in diesem 
Bereich erfolgen sollten. 
 
Die Frage, ob und inwiefern der Einsatz von CAM während der Therapie mit 
Letrozol die Schmerzstärke beeinflussen kann, wurde in dieser Studie ebenfalls 
untersucht. Denn neben verschiedenen anderen Motiven, wie der Steigerung der 
Lebensqualität oder der Stärkung des Immunsystems, wird die Linderung der 
Nebenwirkungen der konventionellen Brustkrebstherapie als ein häufiger Grund 
für den Einsatz von CAM bei Patientinnen mit Mammakarzinom angegeben 
(Schonekaes et al. 2003). Die Auswertung in der hier vorliegenden Studie zeigte 
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keine Verbesserung der Schmerzwerte durch einen CAM-Einsatz. Patientinnen, 
die vor Beginn der AI-Therapie kein CAM angewendet hatten, im Verlauf der 
Therapie mit Letrozol dann aber aufgrund von zunehmenden Schmerzen im Sinne 
eines AIMSS doch noch auf CAM zurückgriffen, gaben keine Reduktion der 
Schmerzen an.  
Eine andere Studie, die ebenfalls die CAM-Anwendung und ihre Wirksamkeit bei 
Brustkrebspatientinnen untersuchte, fand ebenfalls keinen Zusammenhang 
zwischen dem Einsatz von CAM und einer Veränderung der physischen oder 
psychischen Gesundheit im Verlauf eines Jahres und bestätigt somit das Ergebnis 
der hier vorliegenden Studie (Saquib et al. 2011). Die Mehrzahl der 
Untersuchungen, die in diesem Bereich vorliegen, kommt allerdings zu dem 
Ergebnis, dass sich eine CAM-Anwendung sehr wohl positiv auf das Wohlbefinden 
der Patienten auswirken kann. Es finden sich zahlreiche Untersuchungen zu 
verschiedenen Therapieverfahren, die dem Bereich von CAM zugerechnet werden. 
So scheint Akupunktur eine wirksame Methode zu sein, um die 
muskuloskelettalen Schmerzen unter AI-Therapie zu lindern (Crew et al. 2010; 
Mao et al. 2014). Auch körperliche Bewegung stellt eine wirksame Therapie dar, 
um die AI-typischen Schmerzen des Bewegungsapparates zu vermindern (Irwin et 
al. 2015). Untersuchungen zu Yoga zeigen, dass es vor allem das psychische 
Wohlbefinden bei Krebspatienten verbessern kann (Danhauer et al. 2017). Eine 
weitere Studie lässt auch eine Wirksamkeit von Yoga bei der Reduktion 
muskuloskelettaler Schmerzen unter Antihormontherapie bei Brustkrebs erkennen 
(Peppone et al. 2015). Ein in den USA erstellter klinischer Leitfaden für die 
Anwendung Evidenz-basierter integrativer Therapien bei Brustkrebs aus dem Jahr 
2017 ordnet verschiedenen Verfahren, die in der Komplementärmedizin zur 
Anwendung kommen, Evidenzgrade für die Wirksamkeit bei unterschiedlichen mit 
der Krebserkrankung oder deren Therapie auftretenden Beschwerden zu. Zur 
Verbesserung der allgemeinen Lebensqualität erhält Meditation hierbei den 
Empfehlungsgrad A, auch Yoga scheint mit Evidenzgrad B einen positiven 
Einfluss auf die Lebensqualität zu haben, bei ebenso geringem Risiko negativer 
Auswirkungen auf die Gesundheit. Sämtliche Therapieansätze, welche bei 
Schmerzen zum Einsatz kommen, konnten lediglich den Empfehlungsgrad C 
erzielen. Hierunter fällt auch die Anwendung von Akupunktur bei 
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muskuloskelettalen Beschwerden im Zusammenhang mit einer AI-Einnahme 
(Greenlee et al. 2017).  
Eine aktuelle australische Meta-Analyse, die ebenfalls aus dem Jahr 2017 stammt, 
untersucht speziell die Möglichkeiten des Umgangs mit AI-induzierten 
muskuloskelettalen Beschwerden bei Brustkrebspatientinnen. Die Auswertung 
ergab hier, dass weder für Akupunktur, noch für körperliche Aktivität wie Aerobic, 
Laufprogramme oder Tai Chi, noch für die Einnahme von 
Nahrungsergänzungsmitteln wie Omega-3-Fettsäuren, Vitamin A oder Vitamin D 
eine ausreichende Evidenz vorliegt, um eine Empfehlung für deren Anwendung 
auszusprechen (Roberts et al. 2017).  
Aufgrund der geringen Kohortengröße der meisten Studien, der Schwierigkeit, 
eine Verblindung durchzuführen und des bisher weitgehend fehlenden 
Verständnisses für die Ursachen und die Pathophysiologie des AIMSS bedarf es 
weiterer Studien, um wirksame Therapieansätze bei muskuloskelettalen 
Schmerzen bedingt durch die AI-Einnahme zu identifizieren und den betroffenen 
Patientinnen so die konsequente Einnahme dieser hochwirksamen Therapie zu 
erleichtern. 
 
Unsere Studie weist einige Stärken, aber auch Schwächen auf. Die Stärken liegen 
in der hohen Zahl der in die Analyse einbezogenen Studienteilnehmerinnen und 
der Mitwirkung von 220 Brustkrebszentren in ganz Deutschland. Ein nicht 
unwesentlicher Anteil von 32,8 % der Patientinnen wurde jedoch aus 
verschiedenen Gründen vor der Auswertung aus der Studie ausgeschlossen, was 
möglicherweise zu einer gewissen Selektionsverzerrung des Patientenkollektivs 
und damit der Ergebnisse führte. Die sehr genaue Erfassung der Daten mit Hilfe 
eines von den Teilnehmerinnen ausgefüllten Studientagebuches ist ein weiterer 
Vorteil. Auf diese Weise war es möglich, eine Vielzahl von Informationen über 
einen Zeitraum von 12 Monaten zu sammeln. Mit Hilfe von Schmerzkarten und 
numerischen Schmerzskalen wurden die Lokalisation der Schmerzen und deren 
Ausprägung genau erfasst. Als Schwäche der Studie ist hierbei zu werten, dass 
die Anwendung von Analgetika und deren Einfluss auf die Schmerzstärke nicht 
erfragt wurde. 
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In der Zusammenschau hat diese Studie ergeben, dass Frauen, die zusätzlich zur 
konventionellen Brustkrebstherapie auf CAM zurückgriffen, konstant höhere 
Schmerzwerte im Bereich von Muskeln, Gliedern und Gelenken angaben, als 
Frauen, die kein CAM anwendeten. Die Schmerzwerte stiegen in beiden Gruppen 
in den ersten 6 Monaten der Therapie mit Letrozol, wobei die Steigerung in den 
beiden Gruppen ähnlich hoch ausfiel. 64 % der Studienteilnehmerinnen gaben an, 
nach der Diagnose des Mammakarzinoms CAM angewendet zu haben. Aufgrund 
dieses hohen Anteils an Patientinnen, die CAM einsetzten, sollten weitere Studien 
folgen, um die Einflussfaktoren der CAM-Anwendung speziell bei AIMSS zu 
untersuchen und mögliche präventive Ansätze zu identifizieren. Im Weiteren sollte 
deren Wirksamkeit im Hinblick auf die Reduzierung des Auftretens von 
muskuloskelettalen Beschwerden oder die Möglichkeit einer Verminderung der 
Schmerzen geprüft werden.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 
AGO Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 
AI Aromataseinhibitor 
AIMSS Aromatase-Inhibitor associated musculoskeletal 
syndrome 
APBI Accelerated Partial Breast Irradiation 
BET Brusterhaltende Therapie 
BMI  Body Mass Index (kg/m2) 
Bzw. beziehungsweise 
CAM  Complementary and alternative medicine 
CIS  Carcinoma in Situ 
CMF Cyclophosphamid, Methotrexat,  
 5-Fluorouracil 
ER Östrogenrezeptor (estrogen receptor) 
HER2 Human epidermal growth factor 2 
HR  Hazard Ratio  
IQR Interquartilsabstand (interquartile range) 
JÜR Jahres-Überlebensrate 
KI Konfidenzintervall 
NYHA New York Heart Association 
OR Odds Ratio 
PgR Progesteronrezeptor (progesterone receptor) 
RR Relatives Risiko 
SD Standardabweichung (standard deviation) 
SNB Sentinel Node Biopsy  
TNBC Triple Negative Breast Cancer 
WBI Whole Breast Irradiation 
WHO World Health Organization  
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7 Anhang 
 
Tabelle 10: Ergänzende Tabelle 1: Patienten- und Tumormerkmale in Bezug auf 
vorhandene Schmerz-/CAM-Informationen 
Charakteristik   Komplette Schmerz- 
information1 (N = 
1396) 
Inkomplette Schmerz- 
information2 (N = 
1015) 
Keine Information 
zu Beginn3 (N = 890) 
  Mittelwert/ 
N SD/ % 
Mittelwert/
N SD/ % 
Mittelwert/ 
N SD/ % 
Alter (Jahre)  62,9 7,2 64,2 7,6 65,1 8,2 
BMI (kg/ m2)  27,1 5,1 27,1 5,0 27,4 5,3 
Hormonersatz-
therapie niemals 836 63,3 586 61,5 561 69,9 
 früher 336 25,5 262 27.5 158 19,7 
 aktuell 148 11,2 105 11,0 84 10,5 
Neoadjuvante 
Chemotherapie nein 1270 91,9 935 92,9 815 93,1 
 ja 112 8,1 72 7,1 60 6,9 
Adjuvante 
Chemotherapie nein 911 66,2 683 67,9 565 64,7 
 ja 465 33,8 323 32,1 308 35,3 
Lymphknoten- 
status pN0 988 71,3 714 71,0 616 70,5 
 pN+ 397 28,7 291 29,0 258 29,5 
Tumor-Stadium pT0 14 1,0 21 2,1 10 1,1 
 pT1 910 65,7 651 64,3 524 59,3 
 pT2 409 29,5 293 28,9 289 32,7 
 pT3 43 3,1 34 3,4 42 4,8 
 pT4 10 0,7 14 1,4 19 2,1 
ER negativ 16 1,2 14 1,4 11 1,2 
 positiv 1372 98,8 1000 98,6 875 98,8 
PR negativ 188 13,5 125 12,3 143 16,1 
 positiv 1202 86,5 888 87,7 743 83,9 
Tumor-Grading G1 266 19,2 192 19,0 143 16,2 
 G2 877 63,1 657 65,0 590 66,7 
 G3 246 17,7 162 16,0 151 17,1 
 
Mittelwert und Standardabweichung (SD) sind für stetige Merkmale angegeben, Anzahl und 
Prozentanteil für diskrete Merkmale  
 
1 Studienpopulation für statistische Auswertung 
2 Patientinnen mit CAM-Anwendungs-Information zu Beginn aber mindestens einer fehlenden 
Schmerzinformation im Verlauf 
3 Patientinnen, die zu Beginn keine Information über CAM-Anwendung machten 
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Studientagebuch 
Im Folgenden werden exemplarisch die entsprechenden Seiten der Monate 0, 1 
und 6 des Studientagebuches zur PreFace-Studie dargestellt. 
Die Monate 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9, 10 und 11 verhalten sich identisch mit Monat 1, 
Monat 12 gleicht Monat 6. 
 
 
 
Patientinnen-ID (bitte Patientinnen-ID aus dem eCRF hier eintragen): 
 
 
b   
 
 
 
 
 
Patientinnen-Tagebuch 
im Rahmen der 
PreFace *– Studie 
Evaluation of Predictive Factors regarding the Effectivity of Aromatase 
Inhibitor Therapy 
Offene, prospektive, multizentrische Phase IV Studie zur Untersuchung des 
Einflusses von pharmakogenetischen Markern auf die Wirksamkeit und 
Nebenwirkungsrate bei postmenopausalen, steroidhormonrezeptorpositiven 
Mammakarzinompatientinnen, die mit Letrozol behandelt werden 
 
Eine Studie der 
Kommission für translationale Forschung der 
Arbeitsgemeinschaft für Gynäkologische Onkologie e.V. 
 
in Zusammenarbeit mit dem 
 
 
Arbeitskreis für komplementäre Heilmethoden in der Onkologie der 
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. 
 
unter Mitarbeit von 
Renate Haidinger 
Rita Rosa Martin 
Doris Schmitt 
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Fragen nach medizinischen Behandlungen und Beschwerden vor 
Beginn der antihormonellen Therapie 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Monat 0 (vor der Therapie) 
 
 
 
 
Bitte Datum eintagen:  . . (tt.mm.jjjj) 
Wo befinde ich mich im Tagebuch: Fragen nach medizinischen Behandlungen und Beschwerden vor Beginn der 
antihormonellen Therapie 
Seite 6 Patientinnentagebuch der PreFace-Studie Version 1.1 (03.02.2009) 
 
 
 
 
 
 
Frage 1: Was ist der höchste Grad 
Ihrer Schulausbildung? 
Haupt-/Realschule 
Abitur 
Studium/Fachhochschule 
 
 
 
Frage 2: Wie ist ihr Familienstand? verheiratet / in Partnerschaft 
nicht verheiratet / nicht in Partnerschaft 
 
 
Frage 3: Wie alt ist ihr jüngstes Kind, 
welches in Ihrem Haushalt wohnt (falls 
zutreffend)? 
Ich habe keine Kinder. 
Kind(er) wohnen nicht mehr in meinem Haushalt. 
Jüngstes Kind im Haushalt ist  Jahre alt. 
 
 
 
Frage 4: Welche Religionsgehörigkeit 
haben Sie? 
christlich 
muslimisch 
andere 
keine 
 
 
Frage 5: Wie sind Sie 
krankenversichert? 
 
 
Frage 6: Rauchen Sie oder haben Sie 
gesetzlich 
keine Angabe 
 
 
Nein, niemals 
privat oder mit 
Krankenhaus- 
zusatzversicherung 
geraucht? Ja, früher, ich habe vor  Jahren aufgehört. 
Ja, ich rauche momentan, und zwar 
ca.  Zigaretten am Tag 
 
 
Frage 7:Wie groß und schwer sind sie?   
cm groß und  kg schwer 
 
Frage 8: Treiben Sie regelmäßig 
Sport? 
Nein, niemals 
Ja, ca. 1 Stunde in der Woche  
Ja, ca. 2-4 Stunden in der Woche 
Ja, mehr als 4 Stunden in der Woche 
 
 
 
Frage 9: Wie oft pro Tag essen Sie 
Obst oder Gemüse in einzelnen 
Portionen? 
Ich esse Obst und/oder Gemüse eher unregelmäßig 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 1mal pro Tag 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 2 - 3mal pro Tag 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 4 - 5mal pro Tag 
 
 
 
Frage 10: Achten Sie bewusst auf eine 
fettarme Ernährung? 
Nein Ja, ich ernähre mich vorwiegend fettarm 
Kann ich nicht beurteilen 
Fragen nach medizinischen Behandlungen und Beschwerden vor Beginn der antihormonellen 
Therapie 
(Bitte füllen Sie diesen Fragebogen aus, wenn Sie mit der Therapie anfangen oder besser noch, bevor 
Sie mit der Therapie mit dem Aromatasehemmer anfangen) 
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++ 
 
Frage 11: Wie oft in der Woche 
trinken Sie ein alkoholisches Getränk? 
 
Nie 
1-2 mal pro Woche 
3-6mal pro Woche 
Eher Jeden Tag 
 
 
 
Frage 12: Interessieren Sie sich für 
komplementäre (unterstützende, 
ergänzende) Medizin – siehe Frage 15? 
Nein, nie 
Ja, schon vor meiner Krebserkrankung 
Ja, seit ich Krebs habe 
 
 
 
Frage 13: Würden Sie sich vom 
Einsatz komplementärer Therapien 
eine bessere Krebsheilung erhoffen? 
Ja 
Nein 
Weiß ich nicht. 
 
 
 
Frage 14: Würden Sie sich vom 
Einsatz komplementärer Therapien 
eine bessere Lebensqualität erhoffen? 
Ja 
Nein 
Weiß ich nicht 
 
 
 
Frage 15: Haben Sie bereits 
komplementäre Therapien angewandt? 
Nein 
Ja (bitte geben Sie an welche) 
 
 
x Vitamine Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Hochdosiertes Vitamin C Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Nahrungsergänzungsmittel, 
z.B. Selen, Zink,etc. 
Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Mistel Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Enzyme Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Akupunktur bekomme ich aktuell habe ich früher bekommen 
x Homöopathie Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Chinesische Kräuter/Tee Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Heilpilze Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Meditation praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
x Gebet praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
 
x Entspannungsverfahren praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
x Yoga/Tai Chi/Qui Gong praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
 
x Bioresonanz bekomme ich aktuell habe ich früher bekommen 
x Sonstiges:    Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
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Frage 16: Wie oft waren Sie schwanger? 
  mal schwanger 
 
 
 
Frage 17: Wie viele Kinder haben Sie geboren?   (Anzahl der Kinder) 
 
 
Frage 18: Wie alt waren Sie bei der ersten Geburt?   (Alter bei erster Geburt) 
 
Frage 19: In welchem Alter hatten Sie ihre erste 
Periodenblutung? 
 
Frage 20:Welche Augenfarbe haben Sie? 
 
Frage 21:Haben Sie Hormone nach den 
Wechseljahren als Pille, Pflaster, Zäpfchen oder 
Creme eingenommen? 
 
  (Alter bei erster Menstruation) 
   ( Ihre Augenfarbe) 
Nein, nie 
Ja, bis zum Zeitpunkt meiner 
Brustkrebserkrankung 
Ja, früher, aber nicht mehr zum Zeitpunkt 
meiner Brustkrebserkrankung 
 
 
Frage 22: Hatte Ihre Mutter Brustkrebs? Nein Ja 
 
Frage 23: Wie viele Schwestern haben Sie?   Schwestern 
 
 
 
 
 
 
 
, 
 
 
 
 
Frage 24: Wie viele Ihrer Schwestern haben/hatten 
eine Brustkrebserkrankung? 
Schwestern hatten Brustkrebs 
 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
 
 
 
1 
 
 
 
Frage 25: Wie viele Tanten mütterlicherseits haben   Tanten mütterlicherseits Sie? 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
Frage 26: Wie viele Tanten mütterlicherseits haben   dieser Tanten hatten Brustkrebs 
eine Brustkrebserkrankung? (Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
 
 
Frage 27: Wie viele Tanten väterlicherseits haben   Tanten väterlicherseits 
Sie? 
 
Frage 28: Wie viele Tanten väterlicherseits 
haben/hatten eine Brustkrebserkrankung? 
 
Frage 29: Wie viele ihrer Großmütter haben/hatten 
eine Bruskrebserkrankung? 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
  dieser Tanten hatten Brustkrebs 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
 
  Großmütter hatten Brustkrebs 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
 
Nun möchten wir Ihnen noch 2 Fragen zum Vorkommen von Eierstockkrebs in der Familie 
stellen. 
Frage 30: Hatte Ihre Mutter Eierstockkrebs? Nein Ja 
 
 
Frage 31: Wie viele Ihrer Schwestern haben 
Eierstockkrebs? 
  Schwestern hatten Eierstockkrebs 
(Bitte „0“ eintragen, wenn keine) 
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Frage 32: Haben Sie Schmerzen in den 
Muskeln, Gliedern oder Knochen 
ja nein 
  (nicht Gelenke)?  
 
Frage 33: Wenn ja, hatten Sie diese 
Muskel-Schmerzen bereits vor der 
Brustkrebserkrankung? 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
 
Frage 34: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen in den Muskeln, Gliedern und 
Knochen (nicht Gelenke) denken, bitte tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten). 
 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Muskel-/Glieder-/Knochen-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
Frage 35: Haben Sie Schmerzen in den 
Gelenken? 
 
Frage 36: Hatten Sie diese Schmerzen 
bereits vor der Brustkrebserkrankung? 
ja nein 
 
 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
Frage 37: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen nur in den Gelenken denken, bitte 
tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten) 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Gelenk-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
 
Frage 38: Nehmen Sie Medikamente 
gegen diese Muskel oder Gelenk- 
ja nein 
  Schmerzen?  
Frage 39: Helfen diese Medikamente 
gegen die Schmerzen? 
ja nein schwer zu sagen 
Denken Sie an die letzen 4 Wochen und machen Sie uns bitte Angaben zu den folgenden 
Fragen. 
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Bitte erstellen Sie eine Schmerzlandkarte. 
Wenn Sie Schmerzen haben, bitten diesen Bereich auf den 
folgenden Zeichnungen zu markieren.bEs ist uns wichtg, 
dass Sie jede Art des Schmerzes dokumentieren. 
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Frage 40: Bitte nennen Sie die Ihrer Ansicht nach fünf wichtigsten Beschwerden, und wie 
sehr sie Sich durch diese beeinträchtigt gefühlt haben. Bitte nennen Sie die Beschwerden 
zuerst, die sie am meisten beeinträchtigen. 
 
1.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
2.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
3.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
4.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
5.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
Frage 41: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat beim Arzt in der 
Praxis oder ambulant im Krankenhaus 
 
Ich war  mal beim Arzt in einer Praxis 
Ich war nicht ambulant beim Arzt. 
  ohne Übernachtung?  
 
 
 
 
Frage 42: Bei welcher Ärztin oder Arzt 
waren Sie? (Mehrfachantworten möglich, die Ärzte sind 
in alphabetischer Reihenfolge angeordnet) 
AugenärztIn 
ChirurgIn 
FrauenärztIn 
HausärztIn 
HNO-ÄrztIn 
InternistIn 
NeurologIn 
Orthopädin 
PsychiaterIn 
Strahlentherapeut 
anderer Arzt 
 
 
 
Frage 43: Was wurde bei dem 
Arztbesuch in der Praxis durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich. bitte alles entsprechende 
ankreuzen) 
 
 
 
 
 
 
Frage 44: Wurden noch weitere 
Maßnahmen diagnostischer oder 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
körperliche 
Untersuchung 
Ultraschall 
EKG 
 
 
 
nein ja 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
Skelettszintigraphie 
Kernspintomographie (MRT) 
Biopsie Brust 
Knochendichtemessung 
Infusion mit Bisphosphonat 
Infusion mit Antikörper 
  therapeutischer Art durchgeführt?  
 
Frage 45: Wenn ja, bitte mit eigenen 
Worten beschreiben: 
 
 
 
Im letzten Teil des Fragebogens bitten wir Sie, Angaben zu jeder Art von Beschwerden der 
letzten 4 Wochen zu machen, unabhängig von deren Ursachen. Darüber hinaus möchten wir 
erfragen, welche medizinischen Untersuchungen und Behandlungen erfolgt sind. 
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Frage 46: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat stationär (mit    
 
mal  oder gar nicht. 
  Übernachtung) im Krankenhaus?  
 
Frage 47: Wenn sie stationär in 
Behandlung waren, in welchen 
Fachabteilungen waren Sie? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gynäkologie 
Innere Medizin 
Strahlentherapie 
Orthopädie 
Chirurgie 
Neurologie 
Psychiatrie 
Augenklinik 
HNO-Klinik 
Urologie 
sonstige 
 
Frage 48: Was wurde bei dem stationären 
Arztbesuch durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
 körperliche Skelettszintigraphie 
 Untersuchung Kernspintomographie (MRT) 
 Ultraschall Biopsie Brust 
 EKG Knochendichtemessung 
  Infusion mit 
  Bisphosphonat/Antikörper 
Frage 49: Bitte beschreiben Sie mit eigenen Worten, wieso Sie im Krankenhaus waren: 
 
 
 
Frage 50: Welche diagnostischen Maßnahmen und Therapien wurden außerdem noch 
durchgeführt? Bitte beschreiben Sie möglichst alle durchgeführten Therapien in eigenen Worten: 
 
 
Frage 51: Mussten Sie im vergangenen 
Monat Geld für Medikamente ausgeben 
oder Zuzahlungen zu Behandlungen 
machen? 
(Fortsetzung gerne auf der Rückseite) 
nein ja, und zwar 
  € für Medikamente 
  € für Behandlungen 
  € für Komplementärmedizin 
  € für Untersuchungen (z.B. 
  Knochendichtemessung)  
Frage 52: Bitte beurteilen Sie Ihren Gesundheitszustand, in dem Sie auf der Linie ein Kreuzchen 
machen. Bitte nehmen Sie den heutigen Tag, also wie Sie sich gerade im Moment fühlen. Hierbei 
bedeutet die „0“ den schlechtesten, vorstellbaren Gesundheitszustand und „1“ den besten 
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen können. 
Bitte berücksichtigen Sie nicht nur das körperliche Befinden, sondern auch das psychische 
Wohlbefinden und Ihr soziales Leben, also Ihre gesamte Lebensqualität. 
Markieren sie auf der Linie, wie Sie ihren Gesundheitszustand 
in den letzen 4 Wochen einschätzen 
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1 Monat nach Therapiebeginn 
 
 
 
 
 
 
Geplantes Datum: 
 
  . . (tt.mm.jjjj) 
 
 
 
 
 
Bitte Datum eintagen, an dem die folgenden Seiten tatsächlich ausgefüllt wurden: 
 
 
  . . (tt.mm.jjjj) 
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Frage 1: Haben Sie Schmerzen in den 
Muskeln, Gliedern oder Knochen 
ja nein 
  (nicht Gelenke)?  
 
Frage 2: Wenn ja, hatten Sie diese 
Muskel-Schmerzen bereits vor der 
Brustkrebserkrankung? 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
 
Frage 3: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen in den Muskeln, Gliedern und 
Knochen (nicht Gelenke) denken, bitte tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten). 
 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Muskel-/Glieder-/Knochen-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
Frage 4: Haben Sie Schmerzen in den 
Gelenken? 
 
Frage 5: Hatten Sie diese Schmerzen 
bereits vor der Brustkrebserkrankung? 
ja nein 
 
 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
Frage 6: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen nur in den Gelenken denken, bitte 
tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten) 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Gelenk-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
 
Frage 7: Nehmen Sie Medikamente 
gegen diese Muskel oder Gelenk- 
ja nein 
  Schmerzen?  
Frage 8: Helfen diese Medikamente 
gegen die Schmerzen? 
ja nein schwer zu sagen 
Denken Sie an die letzen 4 Wochen und machen Sie uns bitte Angaben zu den folgenden 
Fragen. 
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Bitte erstellen Sie eine Schmerzlandkarte. 
Wenn Sie Schmerzen haben, bitten diesen Bereich auf den 
folgenden Zeichnungen zu markieren.bEs ist uns wichtg, 
dass Sie jede Art des Schmerzes dokumentieren. 
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Frage 9: Bitte nennen Sie die Ihrer Ansicht nach fünf wichtigsten Beschwerden, und wie 
sehr sie Sich durch diese beeinträchtigt gefühlt haben. Bitte nennen Sie die Beschwerden 
zuerst, die sie am meisten beeinträchtigen. 
 
1.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
2.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
3.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
4.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
5.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
Frage 10: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat beim Arzt in der 
Praxis oder ambulant im Krankenhaus 
 
Ich war  mal beim Arzt in einer Praxis 
Ich war nicht ambulant beim Arzt. 
  ohne Übernachtung?  
 
 
 
 
Frage 11: Bei welcher Ärztin oder Arzt 
waren Sie? (Mehrfachantworten möglich, die Ärzte sind 
in alphabetischer Reihenfolge angeordnet) 
AugenärztIn 
ChirurgIn 
FrauenärztIn 
HausärztIn 
HNO-ÄrztIn 
InternistIn 
NeurologIn 
Orthopädin 
PsychiaterIn 
Strahlentherapeut 
anderer Arzt 
 
 
 
Frage 12: Was wurde bei dem 
Arztbesuch in der Praxis durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich. bitte alles entsprechende 
ankreuzen) 
 
 
 
 
 
 
Frage 13: Wurden noch weitere 
Maßnahmen diagnostischer oder 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
körperliche 
Untersuchung 
Ultraschall 
EKG 
 
 
 
nein ja 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
Skelettszintigraphie 
Kernspintomographie (MRT) 
Biopsie Brust 
Knochendichtemessung 
Infusion mit Bisphosphonat 
Infusion mit Antikörper 
  therapeutischer Art durchgeführt?  
 
Frage 14: Wenn ja, bitte mit eigenen 
Worten beschreiben: 
 
 
 
Im letzten Teil des Fragebogens bitten wir Sie, Angaben zu jeder Art von Beschwerden der 
letzten 4 Wochen zu machen, unabhängig von deren Ursachen. Darüber hinaus möchten wir 
erfragen, welche medizinischen Untersuchungen und Behandlungen erfolgt sind.. 
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Frage 15: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat stationär (mit    
 
mal  oder gar nicht. 
  Übernachtung) im Krankenhaus?  
 
Frage 16: Wenn sie stationär in 
Behandlung waren, in welchen 
Fachabteilungen waren Sie? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gynäkologie 
Innere Medizin 
Strahlentherapie 
Orthopädie 
Chirurgie 
Neurologie 
Psychiatrie 
Augenklinik 
HNO-Klinik 
Urologie 
sonstige 
 
Frage 17: Was wurde bei dem stationären 
Arztbesuch durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
 körperliche Skelettszintigraphie 
 Untersuchung Kernspintomographie (MRT) 
 Ultraschall Biopsie Brust 
 EKG Knochendichtemessung 
  Infusion mit 
  Bisphosphonat/Antikörper 
Frage 18: Bitte beschreiben Sie mit eigenen Worten, wieso Sie im Krankenhaus waren: 
 
 
 
Frage 19: Welche diagnostischen Maßnahmen und Therapien wurden außerdem noch 
durchgeführt? Bitte beschreiben Sie möglichst alle durchgeführten Therapien in eigenen Worten: 
 
 
Frage 20: Mussten Sie im vergangenen 
Monat Geld für Medikamente ausgeben 
oder Zuzahlungen zu Behandlungen 
machen? 
(Fortsetzung gerne auf der Rückseite) 
nein ja, und zwar 
  € für Medikamente 
  € für Behandlungen 
  € für Komplementärmedizin 
  € für Untersuchungen (z.B. 
  Knochendichtemessung)  
Frage 21: Bitte beurteilen Sie Ihren Gesundheitszustand, in dem Sie auf der Linie ein Kreuzchen 
machen. Bitte nehmen Sie den heutigen Tag, also wie Sie sich gerade im Moment fühlen. Hierbei 
bedeutet die „0“ den schlechtesten, vorstellbaren Gesundheitszustand und „1“ den besten 
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen können. 
Bitte berücksichtigen Sie nicht nur das körperliche Befinden, sondern auch das psychische 
Wohlbefinden und Ihr soziales Leben, also Ihre gesamte Lebensqualität. 
Markieren sie auf der Linie, wie Sie ihren Gesundheitszustand 
in den letzen 4 Wochen einschätzen 
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6 Monate nach Therapiebeginn 
 
 
 
 
 
 
Geplantes Datum: 
 
  . . (tt.mm.jjjj) 
 
 
 
 
 
Bitte Datum eintagen, an dem die folgenden Seiten tatsächlich ausgefüllt wurden: 
 
 
  . . (tt.mm.jjjj) 
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Zunächst möchten Wir Ihnen ein paar allgemeine Fragen stellen. 
 
Frage 1: Rauchen Sie oder haben Sie 
geraucht? 
Nein, niemals 
Ja, früher, ich habe vor  Jahren aufgehört. 
Ja, ich rauche momentan, und zwar 
ca.  Zigaretten am Tag 
 
 
Frage 2:Wie groß und schwer sind sie?   
cm groß und  kg schwer 
 
Frage 3: Treiben Sie regelmäßig Sport Nein, niemals 
Ja, ca. 1 Stunde in der Woche 
Ja, ca. 2-4 Stuinden in der Woche 
Ja, mehr als 4 Stunden in der Woche 
 
 
Frage 4: Wie oft pro Tag essen Sie 
Obst oder Gemüse in einzelnen 
Portionen? 
Ich esse Obst und/oder Gemüse eher unregelmäßig 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 1mal pro Tag 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 2 - 3mal pro Tag 
Ich esse Obst und/oder Gemüse ca. 4 - 5mal pro Tag 
 
 
 
Frage 5: Achten Sie bewusst auf eine 
fettarme Ernährung? 
Nein Ja, ich ernähre mich vorwiegend fettarm 
Kann ich nicht beurteilen 
 
 
Frage 6: Wie oft in der Woche trinken 
Sie ein alkoholisches Getränk? 
Nie 
1-2 mal pro Woche 
3-6mal pro Woche 
Eher Jeden Tag 
 
 
 
Frage 7: Würden Sie sich vom Einsatz 
komplementärer Therapien eine 
bessere Krebsheilung erhoffen? 
ja 
nein 
weiß ich nicht 
 
 
 
Frage 8: Würden Sie sich vom Einsatz 
komplementärer Therapien eine 
bessere Lebensqualität erhoffen? 
ja 
nein 
weiß ich nicht 
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Frage 9: Haben Sie bereits 
komplementäre Thearpien angewandt? 
Nein 
Ja (bitte geben Sie an welche) 
 
 
x Vitamine Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Hochdosiertes Vitamin C Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Nahrungsergänzungsmittel Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Mistel Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Enzyme Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Akupunktur bekomme ich aktuell habe ich früher bekommen 
 
x Homöopathie Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Chinesische Kräuter/Tee Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
 
x Heilpilze Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
x Meditation praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
 
x Gebet praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
x Entspannungsverfahren praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
 
x Yoga/Tai Chi/Qui Gong praktiziere ich aktuell habe ich früher praktiziert 
x Bioresonanz bekomme ich aktuell habe ich früher bekommen 
x Sonstiges:    Nehme ich aktuell habe ich früher genommen 
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Frage 10: Haben Sie Schmerzen in den 
Muskeln, Gliedern oder Knochen 
ja nein 
  (nicht Gelenke)?  
 
Frage 11: Wenn ja, hatten Sie diese 
Muskel-Schmerzen bereits vor der 
Brustkrebserkrankung? 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
 
Frage 12: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen in den Muskeln, Gliedern und 
Knochen (nicht Gelenke) denken, bitte tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten). 
 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Muskel-/Glieder-/Knochen-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
Frage13: Haben Sie Schmerzen in den 
Gelenken? 
 
Frage 14: Hatten Sie diese Schmerzen 
bereits vor der Brustkrebserkrankung? 
ja nein 
 
 
ja nein weiß ich nicht 
 
 
Frage 15: Wenn Sie an die letzen 4 Wochen und Schmerzen nur in den Gelenken denken, bitte 
tragen sie die Schmerzen auf der folgenden Skala ein 
(Hierbei bedeutet der Wert 0, dass Sie in den letzen 4 Wochen keine Schmerzen hatten und 10, 
dass sie die meiste Zeit die schlimmsten, vorstellbaren Schmerzen hatten) 
Machen Sie einen Kreis um die Zahl, die am ehesten 
die Stärke Ihrer Gelenk-Schmerzen der letzen 4 Wochen beschreibt. 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
 
 
 
Frage 16: Nehmen Sie Medikamente 
gegen diese Muskel oder Gelenk- 
ja nein 
  Schmerzen?  
Frage 17: Helfen diese Medikamente 
gegen die Schmerzen? 
ja nein schwer zu sagen 
Denken Sie an die letzen 4 Wochen und machen Sie uns bitte Angaben zu den folgenden 
Fragen. 
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Bitte erstellen Sie eine Schmerzlandkarte. 
Wenn Sie Schmerzen haben, bitten diesen Bereich auf den 
folgenden Zeichnungen zu markieren.bEs ist uns wichtg, 
dass Sie jede Art des Schmerzes dokumentieren. 
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Frage 18: Bitte nennen Sie die Ihrer Ansicht nach fünf wichtigsten Beschwerden, und wie 
sehr sie Sich durch diese beeinträchtigt gefühlt haben. Bitte nennen Sie die Beschwerden 
zuerst, die sie am meisten beeinträchtigen. 
 
1.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
2.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
3.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
4.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
5.   beeinträchtigt mich immer oft selten 
 
Frage 19: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat beim Arzt in der 
Praxis oder ambulant im Krankenhaus 
 
Ich war  mal beim Arzt in einer Praxis 
Ich war nicht ambulant beim Arzt. 
  ohne Übernachtung?  
 
 
 
 
Frage 20: Bei welcher Ärztin oder Arzt 
waren Sie? (Mehrfachantworten möglich, die Ärzte sind 
in alphabetischer Reihenfolge angeordnet) 
AugenärztIn 
ChirurgIn 
FrauenärztIn 
HausärztIn 
HNO-ÄrztIn 
InternistIn 
NeurologIn 
Orthopädin 
PsychiaterIn 
Strahlentherapeut 
anderer Arzt 
 
 
 
Frage 21: Was wurde bei dem 
Arztbesuch in der Praxis durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich. bitte alles entsprechende 
ankreuzen) 
 
 
 
 
 
 
Frage 22: Wurden noch weitere 
Maßnahmen diagnostischer oder 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
körperliche 
Untersuchung 
Ultraschall 
EKG 
 
 
 
nein ja 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
Skelettszintigraphie 
Kernspintomographie (MRT) 
Biopsie Brust 
Knochendichtemessung 
Infusion mit Bisphosphonat 
Infusion mit Antikörper 
  therapeutischer Art durchgeführt?  
 
Frage 23: Wenn ja, bitte mit eigenen 
Worten beschreiben: 
 
 
 
Im letzten Teil des Fragebogens bitten wir Sie, Angaben zu jeder Art von Beschwerden der 
letzten 4 Wochen zu machen, unabhängig von deren Ursachen. Darüber hinaus möchten wir 
erfragen, welche medizinischen Untersuchungen und Behandlungen erfolgt sind. 
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Frage 24: Wie oft waren Sie im 
vergangenen Monat stationär (mit    
 
mal  oder gar nicht. 
  Übernachtung) im Krankenhaus?  
 
Frage 25: Wenn sie stationär in 
Behandlung waren, in welchen 
Fachabteilungen waren Sie? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gynäkologie 
Innere Medizin 
Strahlentherapie 
Orthopädie 
Chirurgie 
Neurologie 
Psychiatrie 
Augenklinik 
HNO-Klinik 
Urologie 
sonstige 
 
Frage 26: Was wurde bei dem stationären 
Arztbesuch durchgeführt? 
(Mehrfachantworten möglich) 
Gespräch 
Rezeptausstellung 
Blutabnahme 
Mammografie 
Röntgen 
Computertomographie(CT) 
 körperliche Skelettszintigraphie 
 Untersuchung Kernspintomographie (MRT) 
 Ultraschall Biopsie Brust 
 EKG Knochendichtemessung 
  Infusion mit 
  Bisphosphonat/Antikörper 
Frage 27: Bitte beschreiben Sie mit eigenen Worten, wieso Sie im Krankenhaus waren: 
 
 
 
Frage 28: Welche diagnostischen Maßnahmen und Therapien wurden außerdem noch 
durchgeführt? Bitte beschreiben Sie möglichst alle durchgeführten Therapien in eigenen Worten: 
 
 
Frage 29: Mussten Sie im vergangenen 
Monat Geld für Medikamente ausgeben 
oder Zuzahlungen zu Behandlungen 
machen? 
(Fortsetzung gerne auf der Rückseite) 
nein ja, und zwar 
  € für Medikamente 
  € für Behandlungen 
  € für Komplementärmedizin 
  € für Untersuchungen (z.B. 
  Knochendichtemessung)  
Frage 30: Bitte beurteilen Sie Ihren Gesundheitszustand, in dem Sie auf der Linie ein Kreuzchen 
machen. Bitte nehmen Sie den heutigen Tag, also wie Sie sich gerade im Moment fühlen. Hierbei 
bedeutet die „0“ den schlechtesten, vorstellbaren Gesundheitszustand und „1“ den besten 
Gesundheitszustand, den Sie sich vorstellen können. 
Bitte berücksichtigen Sie nicht nur das körperliche Befinden, sondern auch das psychische 
Wohlbefinden und Ihr soziales Leben, also Ihre gesamte Lebensqualität. 
Markieren sie auf der Linie, wie Sie ihren Gesundheitszustand 
in den letzen 4 Wochen einschätzen 
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